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GLOSSÁRIO DE ABREVIATURAS 
10CD2 - um-alfa-hidroxivitamina D2 
10CD3 - um-alfa-hidroxivitamina D3 
ADN - acido deoxiribonucleico 
ARN - acido ribonucleico 
ARNm - acido ribonucleico mensageiro 
BrdU - 5-bromodeoxiuridina 
Ca - cálcio 
Ca X P - produto dos níveis séricos de cálcio e fósforo 
Ca ++ - cálcio ionizado 
CTAL - porção espessa do ramo ascendente cortical da ansa de Henle 
DPCA - diálise peritoneal contínua ambulatória 
DPCC - diálise peritoneal cíclica contínua 
FHH - hypercalcemia familiar hipocalciúrica 
HD - hemodiálise 
HPAD - hipoparatiroidismo autossómico dominante 
HPTNG - hiperparatiroidismo neonatal grave 
IP3 -inositol 1,2,3-trifosfato 
iPTH - hormona paratiroideia intacta 
Mg - magnésio 
P - fósforo 
PLC - fosfolipase C 
PTH - hormona paratiroide 
PTVD - proteína de transporte da vitamina D 
RXR - receptor do retinóide X 
TFG - taxa de filtrado glomerular 
VDR - receptor da vitamina D 
VDRE - elemento de resposta à vitamina D 
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I. INTRODUÇÃO 
Nos primeiros anos da diálise iterativa, tornou-se aparente que havia dois tipos principais de 
osteodistrofia renal: "a osteite fibrosa cística", forma tipicamente causada pelo hiperparatiroidismo 
com fibrose peritrabecular, hipercelularidade dos osteoclasos e osteoblastos, e elevada remodelação 
óssea; e uma forma com um padrão de osteomalacia caracterizado histològicamente por um excesso 
de substância osteoide desmineralizada e uma remodelação óssea reduzida (1). A intoxicação 
alumínica foi posteriormente identificada como a causa desta osteomalacia do doente em hemodiálise 
(2). Um terceiro tipo de osteodistrofia, menos vulgar, era designada "osteodistrofia mista" com as 
características histológicas tanto da osteomalacia como da osteite fibrosa. Entretanto, no início dos 
anos 80, foi caracterizada a lesão aplástica, com baixo número de osteoclastos e osteoblastos, sem 
aumento do volume osteoide, lesão essa de baixa remodelação óssea e causada pelo alumínio (3). 
Mais recentemente, reconheceu-se que a lesão aplástica deve-se menos frequentemente ao alumínio 
do que a outras causas (4). 
Actualmente, a doença óssea devida ao hiperparatiroidismo quer na sua forma grave quer nas 
formas de apresentação ligeira, e também as lesões aplásticas não relacionadas com o alumínio, são 
as formas mais vulgares de osteodistrofia (5). Essas lesões mais vulgares resultam em grande parte do 
grau de hiperparatiroidismo presente e identificado pelos níveis de hormona paratiroideia (PTH) (6). 
Quando os níveis de PTH intacta estão bem suprimidos (<100 pg/ml) geralmente encontra-se a lesão 
aplástica. Se os valores estiverem entre 100 e 300 pg/ml, as lesões de osteite fibrosa presentes são 
ligeiras. Nos doentes com PTH intacta acima de 300 pg/ml, a lesão de osteite fibrosa é aquela que 
geralmente se reconhece. A incidência da "osteomalacia" encontra-se em acentuado declínio devido à 
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redução no uso do alumínio, sendo a "osteodistrofia urémica mista" também cada vez menos vulgar 
devido ao melhor controlo dos níveis de cálcio e fósforo. Todos estes factos vêm confirmar outras 
observações anteriores que sugeriam que são necessários níveis de PTH intacta superiores ao normal 
nos doentes com insuficiência renal crónica terminal para que haja uma remodelação óssea 
fisiológica. 
O hiperparatiroidismo secundário com a sua consequente osteite fibrosa cística permanece um 
problema clínico muito importante na população dos doentes em diálise. Fizeram-se grandes avanços 
na compreensão e tratamento desta patologia e as suas próprias manifestações clínicas têm igualmente 
mudado de forma significativa nas últimas três décadas. Antigamente, eram vulgares as queixas de 
dor óssea, de fraqueza muscular com miopatia e prurido, calcificações ectópicas acompanhadas 
frequentemente por rotura espontânea dos tendões, calcifilaxia e deformidades esqueléticas. Hoje em 
dia, estes sintomas e estas patologias são menos vulgares devido a um controlo mais precoce dó 
hiperparatiroidismo secundário e pelas medidas preventivas implementadas durante o tratamento da 
insuficiência renal crónica. Contudo, um número significativo de doentes permanece incontrolado e 
apresenta exuberante sintomatologia clínica. O uso de calcitriol, lcc, 25-(OH)2D3 que é uma forma 
activa de vitamina D tem sido muito útil no tratamento do hiperparatiroidismo secundário mas o seu 
uso não é isento de considerável morbilidade, e mesmo mortalidade. Daí os frequentes fracassos 
terapêuticos verificados. Os problemas mais comuns são a hipercalcemia, a hiperfosfatemia, o 
aumento do produto cálcio (Ca), fósforo (P) (Ca X P) com o desenvolvimento de calcificações 
ectópicas e a resistência das glândulas paratiroideias ao efeito supressor desejável do calcitriol. E do 
maior interesse científico e clínico o desenvolvimento e o estudo de novos derivados activos da 
vitamina D que apresentem o efeito hipercalcémico e hiperfosfatémico dissociado do efeito supressor 
da PTH, o que leva a uma menor toxicidade e a uma maior eficácia. Um destes compostos é a 1-alfa-
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hidroxivitamina D2 (l<x-(OH)D2) (l°cD2) que tem sido a matéria dos meus estudos e a essência desta 
tese. 
A - Fisiopatologia da Osteodistrofia Renal 
O hiperparatiroidismo secundário ocorre cedo no decurso da insuficiência renal crónica. A 
"osteite fibrosa cística" é consequência do desenvolvimento do hiperparatiroidismo secundário. Crê-
se que cedo na insuficiência renal o principal factor gerador de hiperparatiroidismo secundário é uma 
diminuição da síntese do calcitriol pelo rim doente. Devido à progressiva perda de células do nefrónio 
proximal que é o local da síntese da 1-alfa, 25-dihidroxivitamina D3 (loc,25-(OH)2D3). Esta síntese 
dá-se a partir da hidroxilação da 25-hidroxivitamina D3 pela enzima 1-alfa-hidroxilase. Além disso, a 
perda de nefrónios fimcionantes origina uma retenção excessiva de fósforo que por si vai reduzir a 
actividade da 1-alfa-hidroxilase nas células tubulares restantes. Estes dois efeitos são responsáveis 
pelos baixos níveis séricos da loc,25-(OH)2D3. Esta redução dos níveis séricos da loc,25-(OH)2D3 
causa uma secreção aumentada e excessiva de PTH, devido ao efeito directo e indirecto que tem nas 
glândulas paratiroideias. 
Na verdade há um efeito inibitório directo da l*,25-(OH)2D3 sobre a actividade secretora da 
glândula paratiroideia, devido à supressão do PTH-ARN mensageiro (Ácido Ribonucleic mensageiro 
da Hormona Paratiroideia) que é responsável pela síntese da PTH. Este facto está demonstrado em 
diversos estudos (7,8,9). E é por isso que a diminuição dos níveis séricos de lcc,25-(OH)2D3 aumenta 
a síntese de PTH. Este efeito directo sobre o genoma da célula paratiroideia, é mediado por um 
complexo receptor citoplasmático que após se ligar com a loc,25-(OH)2D3 se desloca rapidamente 
para o núcleo celular. Este receptor da vitamina D (VDR) no homem é uma proteína com 427 ácidos 
aminados, dos quais os resíduos 25 a 112 constituem uma região de ligação ao ADN. Por outro lado a 
região de ligação á vitamina D ("ligand-binding") é aproximadamente constituída pelos resíduos 200 a 
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400. Este importante receptor pertence à grande família de receptores nucleares que inclui entre 
outros os receptores dos esteroides, das hormonas tiroideias e do ácido retinóico (10). A região de 
ligação do VDR ao ADN é característica e própria dos receptores nucleares e contém duas moléculas 
de zinco que medeiam a sua junção. Isso dá-se nas regiões de ADN onde se localizam os genes 
sensíveis à vitamina D (11). Esta região é promotora da sequência de ARNm (Ácido Ribonucleico 
mensageiro) e designa-se por 'Vitamin D responsive element" (VDRE). A junção do complexo, 
vitamina D-VDR com estas regiões do ADN - as VDRE - altera a transcrição do ADN levando à 
produção de moléculas precursoras específicas de PTH - ARNm (11,12). 
O VDR encontra-se amplamente difundido em diferentes tecidos, incluindo os intestinos, as 
glândulas paratiroideias e as células da linha osteoblástica. Tanto os doentes urémicos como os 
animais com insuficiência renal crónica têm uma concentração celular reduzida de VDR e uma baixa 
afinidade do complexo vitamina D-VDR com o VDRE (13,14). Além disso, foi demonstrado que um 
aumento dos níveis séricos de loc,25-(OH)2D3 actua no sentido de aumentar os níveis de VDRs, 
enquanto que a diminuição nos níveis séricos desta vitamina vai permitir uma redução da quantidade 
dos VDRs (15). A menor concentração celular de VDRs ou o seu relativo bloqueio funcional tornam, 
por seu lado, a glândula paratiroideia menos sensível à acção inibidora da vitamina D. Por outro lado, 
baixos níveis séricos de loc,25-(OH)2D3, ao diminuirem a absorção intestinal de cálcio causam uma 
hipocalcemia. A hipocalcemia estimula a secreção de PTH, consubstanciando-se assim um efeito 
indirecto deste derivado activo da vitamina D sobre as glândulas paratiroideias. 
Experiências diversas demonstraram uma correlação inversa entre as concentrações de cálcio 
ionizado extracelular e a secreção de PTH (16,17). O mecanismo desta regulação foi esclarecido 
desde que Brown et ai (18) conseguiram isolar o receptor do cálcio localizado na membrana da célula 
paratiroideia bovina. As células paratiroideias através deste receptor dispõem dum mecanismo sensor 
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um 
reservas 
para o cálcio extracelular,e não só. Na verdade tais receptores são também sensíveis aos níveis 
séricos doutros catiões divalentes (tal como o magnésio), e mesmo de catiões trivalentes e polivalentes 
(tais como a neomicina). A regulação da secreção de PTH feita por este receptor do cálcio realiza-se 
por meio de mudanças na interacção do fosfoinositido e do cálcio citosólico. Uma redução em cálcio 
ionizado sérico, reconhecida pelo receptor de cálcio, causa uma libertação de PTH. Pelo contrário, 
aumento em cálcio extracelular, reconhecido também pelo mesmo receptor de cálcio, mobiliza as 
de cálcio celulares, aumentando a concentração citoplasmática de cálcio livre, e inibindo a 
secreção de PTH. 
Nos doentes com insuficiência renal crónica em hemodiálise estão demonstrados níveis 
reduzidos de receptores de cálcio nas glândulas paratiroideias (19,20). Isto poderá explicar a resposta 
anormal das células paratiroideias dos doentes com insuficiência renal aos níveis do cálcio sérico (21). 
Assim a redução da quantidade de receptor de cálcio pode obviamente desempenhar o seu papel na 
elevação da secreção de PTH e na hyperplasia das glândulas paratiroideias observada nestes doentes. 
O fósforo, por seu lado, tem também um importante papel fisiopatológico no desenvolvimento 
do hiperparatiroidismo secundário nos doentes com insuficiência renal. Existe um efeito directo do 
fósforo sobre as glândulas paratiroideias (22,23). A administração de uma dieta com baixo teor em 
fósforo a doentes com insuficiência renal crónica avançada induz uma diminuição dos níveis séricos 
de PTH, sem existir qualquer alteração dos níveis séricos de cálcio ionizado e calcitriol (22). Estas 
descobertas sugeriram um efeito de uma dieta de baixo teor em fósforo no controlo da secreção de 
PTH. Mais recentemente, estudos, tanto in vitro como in vivo, demonstraram um efeito directamente 
estimulador do fósforo sobre a secreção de PTH e na proliferação das células paratiroideias (24,25). 
O efeito da hiperfosfatemia sobre as glândulas paratiroideias reveste-se de importância clínica não só 
devido aos efeitos directos atrás referidos sobre a glândula paratiroideia mas também porque induz um 
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estado de resistência da própria glândula paratiroideia ao calcitriol, o que lhe retira o benefício 
terapêutico. 
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B - Resumo Histórico sobre o Uso de Calcitriol 
Virchow foi quem primeiro verificou, em meados do século dezanove, a associação entre 
insuficiência renal e doença óssea (26). Nos finais do século dezanove, Lucas descreveu o 
"raquitismo renal" e observou que o óleo de peixe era útil para o seu tratamento (27). A vitamina D 
inactiva existente no óleo de peixe foi usada para tratar o raquitismo renal antes de ter sido usada para 
outras situações hoje mais indicadas. Em 1927, Parsons demonstrou que a deficiência dietética em 
vitamina D não era a causa das alterações raquíticas nas crianças urémicas e que o óleo de peixe, de 
facto, não era muito útil nestas situações (28). A associação entre insuficiência renal crónica e 
hiperparatiroidismo, e também a doença óssea, foi reconhecida por numerosos autores em meados dos 
anos 50. Albright associou a presença da doença óssea urémica com a hipertrofia das glândulas 
paratiroideias recolhidas nas autópsia (29) e Gilmour efectivamente correlacionou a gravidade da 
osteite fibrosa com a massa da glândula paratiroideia (30). Mais tarde, foi observada a resolução das 
calcificações metastáticas e também a melhoria radiológica e histológica da doença óssea urémica 
após paratiroidectomia (31). 
Nos primeiros anos da diálise, pareceu, como já se disse, havia dois tipos principais de doença 
óssea renal: 1) uma forma típica hiperparatiroide com fibrose peritrabecular, hipercelularidade de 
osteoclastos e osteoblastos, e elevada remodelação óssea; e 2) um padrão osteomalácico dominado 
pelo excesso de osteoide desmineralizado e baixa remodelação óssea (1). Um terceiro tipo 
intermédio, menos vulgar, de doença óssea, designado por osteodistrofia "mista" tinha características 
tanto de osteomalacia como da osteite fibrosa. 
A osteite fibrosa relacionada com o hiperparatiroidismo secundário era a lesão mais 
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frequentemente observada nesse tempo. Nessa altura foi também observada a persitência de 
hiperparatiroidismo grave apesar de ter surgido a capacidade de quelar o fósforo alimentar com 
hidróxido de aluminio o que impedia a sua absorção intestinal. Diversos autores descreveram o 
tratamento destes indivíduos com osteite fibrosa pela paratiroidectomia, e muitas vezes mesmo pela 
paratiroidectomia total. Apesar de a doença óssea hiperparatiroide se correlacionar com o grau de 
hipertrofia das glândulas paratiroideias e ter sido observada a resposta positiva desta doença óssea à 
realização da paratiroidectomia, as suas causas permaneceram um mistério durante vários anos. Em 
1969, Slatopolsky e Bricker propuseram uma explicação para o hiperparatiroidismo secundário 
observado na insuficiência renal. A "trade-off hypothesis" propunha que o hiperparatiroidismo era 
uma consequência inevitável da retenção de fósforo (32,33). Com a diminuição da taxa de filtração 
glomerular e a diminuição da excreção de fósforo existe uma subida da concentração sérica de 
fósforo. A hiperfosfatemia resulta em hipocalcemia e hiperparatiroidismo compensador numa 
tentativa de normalizar os níveis séricos de cálcio. Este hiperparatiroidismo aumenta também a 
excreção fraccionai de fosfato a nivel renal. A essência da "trade-off hypothesis" era que a 
homeostase do cálcio e do fósforo era mantida à custa de um hiperparatiroidismo secundário. Os 
princípios fundamentais desta teoria ainda hoje continuam a ser verdadeiros. 
Em finais dos anos 60, a presença de osteomalacia em alguns doentes, em vez da osteite 
fibrosa de causa hiperparatiroideia, veio sugerir a possibilidade de existir uma deficiência, ou 
resistência à vitamina D. Tentou-se tratar estes doentes com Vitamina D, mas o êxito foi limitado, 
confirmando-se assim uma resistência a esta hormona em doentes urémicos (34). 
Em 1971, não muito depois de ter sido apresentada a hipótese do "trade-off', foi descoberto 
que o calcitriol era o metabolito activo definitivo e fisiológico da vitamina D, e que a sua síntese final 
tinha lugar no rim (35). Muitos investigadores desta área anteciparam que o metabolito da vitamina D 
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recentemente descoberto iria provar ser a resposta à osteomalacia em doentes sujeitos a hemodiálise. 
Infelizmente, não foi isso o que aconteceu. Além de não responderem á terapêutica com calcitriol, 
muitos doentes aumentaram os sintomas de dores ósseas e as suas características histológicas em geral 
não se modificaram Por isso, a osteomalacia urémica não era dependente duma deficiência da forma 
activa da vitamina D. Só anos mais tarde é que o alumínio foi incriminado como sendo o causador da 
osteomalacia e foi observada a resolução desta lesão em doentes tratados pela remoção do alumínio do 
organismo. Como se disse, nos estudos preliminares utilizando calcitriol, entre os doentes que foram 
seleccionados a maioria tinha lesão osteomalacic^ mas alguns tinham a doença óssea 
hiperparatiroide. Aconteceu que neste último grupo de indivíduos, se observaram espantosas 
melhorias sintomáticas e histológicas (36). O mecanismo pelo qual o calcitriol melhorou o 
hiperparatiroidismo não ficou claro. A maioria dos autores achou que foi secundário ao efeito do 
calcitriol sobre o metabolismo do cálcio, fazendo subir os níveis de cálcio e inibindo, por essa razão, a 
secreção de PTH. Em 1984, Slatopolsky demonstrou a inibição de níveis séricos de PTH com 
calcitriol intravenoso (37) e um ano mais tarde demonstrou-se que o calcitriol inibia a transcrição dos 
genes da hormona paratiroide (7), que, como já se disse atrás, o seu mecanismo de acção está hoje 
bastante esclarecido. 
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C - Conceitos actuais no uso de calcitriol para o tratamento da osteodistrofia renal 
(Adaptado de Coburn JW e Frazão JM. Seminars in Dialysis 1996 (38)). 
1 -Introdução 
A descoberta de que o calcitriol e outros esteroides activos da vitamina D podem actuar 
directamente sobre as glândulas paratiroideias para reduzirem a síntese de PTH teve um grande 
impacto no uso destas substancias em doentes com insuficiência renal crónica terminal. É sabido que 
o calcitriol pode reduzir a secreção de PTH indirectamente, aumentando níveis séricos de cálcio 
através da estimulação da absorção intestinal de cálcio. Mas há também o efeito directo do calcitriol 
sobre as células paratiroideias. Aqui por meio da sua acção sobre o receptor de vitamina D a que se 
liga o calcitriol inibe o passo inicial para a síntese de PTH que é a síntese do mRNA específico. Tem 
havido um interesse substancial pela terapia com calcitriol em doentes com insuficiência renal crónica 
e hiperparatiroidismo secundário; a presente discussão é uma revisão da experiência passada e das 
actuais recomendações sobre o uso de calcitriol com base numa grande amostra de dados referidos na 
literatura e na experiência com o seu uso desde 1971 (39), e na minha experiência própria. 
Um importante efeito secundário do tratamento com calcitriol é o aumento da absorção 
intestinal de fósforo, um efeito que é quantitativamente menor do que o seu efeito na absorção de 
cálcio (40). Quando os rins funcionam normalmente, excretam prontamente os excessos de cálcio e 
fósforo que são absorvidos. Nos doentes com insuficiência renal crónica em que se administra o 
calcitriol, a absorção aumentada de cálcio e fósforo produz muitas vezes hipercalcemia e agrava a 
hiperfosfatemia que sempre tende a existir em tais doentes. 
O "ideal" para estes doentes seria o tratamento com a vitamina D, ou um seu derivado de 
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forma a acentuar a sua acção sobre as glândulas paratiro ideias, minimizando simultaneamente a sua 
estimulação da absorção intestinal de cálcio e fósforo. Foi descrito na literatura que a administração 
do calcitriol por via intravenosa, em doses de 0,5 ug a 4,0 ug, e dado de uma só vez durante a 
hemodiálise, duas ou três vezes por semana, pode reduzir imensamente os níveis séricos de PTH, 
tendo simultaneamente efeitos mínimos sobre a absorção de Ca e P (37). Estas observações sugeriram 
que a acção do calcitriol intravenoso segundo este esquema de administração, era maior sobre as 
paratiroides do que a nível intestinal. Os efeitos do calcitriol intravenoso sobre os níveis séricos de 
PTH foram confirmados (41,42). Entretanto foi sugerido que este uso do calcitriol por via intravenosa 
poderia ter grandes vantagens sobre a terapia oral diária. A administração oral de calcitriol a longo 
prazo, em doses acima de 0,25 a 0,50 ug/dia, nunca foi possível sem o desenvolvimento de 
hipercalcemia (43,44,45). 
Após os resultados iniciais do uso do calcitriol intravenoso terem sido publicados, vários 
estudos referiram reduções substanciais dos níveis séricos de PTH na sequência de uma terapia oral, 
utilizando doses de calcitriol de 2,0 a 4,0 ug ingeridos duma vez só, duas ou três vezes por semana 
(46,47,48,49,50,51,52). Alguns investigadores que se referem a este último esquema terapêutico com 
o calcitriol seleccionaram doentes com hiperparatiroidismo grave (41,51,53,54), e outros incluíram 
doentes em que não tinha havido êxito com a terapia oral diária (41,49,55). A maioria dos 
investigadores escolheu doentes com base num determinado grau de aumento dos níveis PTH mtacta. 
Em algumas publicações, o grau do hiperparatiroidismo era bastante ligeiro (37,56,57). 
Simultaneamente também foi demonstrado que loc-Hidroxivitamina D3 administrado por via 
intravenosa de forma intermitente era eficaz para baixar os níveis séricos de PTH em doentes com 
insuficiência renal crónica terminal (58,59); esta discussão faz uma revisão que se limita ao uso de 
calcitriol. 
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2 - Carbonato de cálcio e/ou acetato de cálcio como quelantes do fósforo: Efeito sobre o 
metabolismo do cálcio, sobre a função paratiroideia e sobre o uso de calcitriol. 
É pertinente fazer breves considerações sobre outros desenvolvimentos que mudaram os tipos 
de doenças ósseas observadas em doentes com insuficiência renal crónica (5,60); O controlo da 
hiperfosfatemia reveste-se de importância crucial no controlo do hiperparatiroidismo secundário 
nestes doentes, tendo os sais de cálcio, o carbonato de cálcio e o acetato de cálcio, substituído 
grandemente ou por completo os quelantes de cálcio com teor de alumínio. Esta alteração e o uso de 
dialisante que é praticamente "isento" de alumínio (p.ex., concentração de alumínio, < 5 ug/1) 
originaram o virtual desaparecimento da doença óssea relacionada com o alumínio (5). As 
quantidades grandemente aumentadas de cálcio ingeridas como quelantes de fósforo associadas ao uso 
de concentrações de cálcio do dialisante de 3,0 a 3,5 mEq/1, aumentam os níveis séricos de Ca 
ionizado acima do normal (61), originando uma supressão variável dos níveis de PTH em muitos 
doentes, mesmo não recebendo tratamento com qualquer derivado da vitamina D (5,62). Esta prática 
clínica nas hemodiálises será eventualmente um dos factores responsáveis pelo osso "aplástico" ou 
"adinâmico", uma "nova" doença assimptomática que se caracteriza por uma baixa remodelação 
óssea, na ausência de alumínio o que é verificável por colorações específicas. Esta entidade é 
identificada hoje em dia com frequência nas biópsias ósseas realizadas em doentes com insuficiência 
renal crónica terminal (5,62). Há considerável evidência de que esta condição representa supressão 
exagerada das glândulas paratiroideias (62). Uma conclusão importante a tirar-se destas observações 
é que nem todos os doentes em hemodiálise requerem tratamento com um derivado activo da vitamina 
D como é o caso dos doentes com osso "aplástico". 
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3 - Selecção de Doentes com insufuciência renal crónica terminal para Terapia com Calcitriol. 
Quem é que deve ser tratado? Será possível identificar os doentes com doença óssea 
significativa causada pelo hiperparatiroidismo? O uso dos ensaios imunoradiométricos ou 
químicoluminiscentes para a detecção da molécula completa da hormona paratiroideia, 1-84 PTH, a 
PTH-intacta, vieram proporcionar melhor reproducibilidade e precisão na medição dos niveis de PTH 
(63,64) em contraste com os ensaios anteriormente usados que mediam fragmentos da PTH. Três 
estudos (5,65,66) que utilizaram este tipo de ensaios para a PTH intacta em conjunto com biópsias 
ósseas realizadas em populações de dimensões razoáveis e bem definidas de doentes com 
insuficiência renal crónica terminal produziram resultados impressionantemente semelhantes. Esses 
resultados indicam que o nível de PTH intacta tem de ser 2,5 a 3 vezes acima do limite superior do 
normal antes de serem observadas alterações esqueléticas características do hiperparatiroidismo 
nestes doentes e indicam que os níveis devem ser 5 a 7 vezes acima do limite superior do normal antes 
de se verificar uma osteite fibrosa significativa em todos os doentes. Além disso, os doentes com 
níveis de PTH intacta que oscilam entre níveis normais e 1,5 vezes o normal têm com muita 
frequência osso "adinâmico" ou "aplástico". Assim, há uma resistência á acção da PTH sobre o osso, 
e o nível sérico de PTH intacta só por si sobrestima substancialmente o grau do hiperparatiroidismo 
secundário comparativamente às lesões presentes em doentes com insuficiência renal crónica 
terminal. A magnitude do hiperparatiroidismo secundário pré-existente deve ser tida em consideração 
na interpretação de estudos clínicos que avaliam o efeito da terapia com Vitamina D. Na verdade, o 
primeiro estudo na literatura que avaliou o uso de calcitriol intravenoso, em dose única, utilizando um 
ensaio de PTH específico para a região média dos fragmentos carboxilicos da PTH, incluiu muitos 
doentes com hiperparatiroidismo ligeiro e outros com níveis de PTH suficientemente baixos (37) para 
garantirem uma situação de baixa remodelação óssea. 
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Entre os doentes com níveis normais de cálcio no soro e características histológicas do osso 
compatíveis com hiperparatiroidismo secundário, houve uma correlação significativa entre os níveis 
de PTH intacta e a gravidade da osteite fibrosa bem como com a existência de sintomas (67). Assim, 
o nível de PTH intacta num doente com insuficiência renal crónica terminal pode orientar para a 
necessidade de se iniciar a terapia com calcitriol. Níveis de PTH intacta inferiores a 100 pg/ml 
(normal, 10 - 65 pg/ml) sugerem osso "aplástico", valores de 100 a 250 pg/ml muito frequentemente 
indicam remodelação óssea "normal"; a lesão hiperparatiroide, a osteite fibrosa, está ausente excepto 
se o nível de PTH exceder 200 pg/ml. Em doentes com insuficiência renal crónica terminal com 
níveis séricos de PTH intacta inferiores a 200 pg/ml não há necessidade de se fazer terapia com 
calcitriol. Nos doentes com níveis séricos de PTH intacta que indicam hiperparatiroidismo, também 
pode ser avaliada a gravidade do problema. Os doentes com hiperparatiroidismo ligeiro têm 
vulgarmente níveis de PTH intacta de 200 a 400 pg/ml; hiperparatiroidismo moderado, 300 a 800 
pg/ml; e aqueles com hiperparatiroidismo grave, os níveis de PTH intacta são superiores a 700 pg/ml 
(67). 
4 - Diferenças entre a terapêutica contínua e a intermitente com calcitriol. 
Há que se considerar as diferenças entre uma terapêutica oral diária e a terapêutica intravenosa 
intermitente assim como possíveis diferenças entre o tratamento por via oral e por via intravenosa 
quando o horário de administração e as doses usadas são as mesmas. Uma diferença entre a 
terapêutica intermitente e a contínua são os níveis séricos mais elevados de calcitriol produzidos após 
a administração de dose em bolus. Numa comparação feita entre a infusão contínua de calcitriol e a 
terapêutica intravenosa de uma dose individualizada cada 72 horas em dois grupos de ratos 
"urémicas" e cuja dose total de calcitriol através das duas formas de administração foi a mesma, 
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concluiu-se o seguinte: 1) Houve uma área da curva de tempo mais baixa para os níveis plasmáticos 
de calcitriol durante o tratamento intermitente em relação à infusão contínua; 2) As alterações foram 
semelhantes nos níveis séricos de cálcio e de fósforo nos dois esquemas terapêuticos; 3) A 
administração intermitente produziu níveis mais baixos de PTH no soro , menores pesos das 
glândulas paratiroideias, e menor "mRNA para pre-Pro PTH" do que os observados com a infusão 
contínua de calcitriol (68). Estes resultados experimentais apontam para um maior efeito sobre as 
glândulas paratiroideias do tratamento com calcitriol administrado intermitentemente, em doses 
intravenosas individualizadas, em comparação com o tratamento endovenoso contínuo. 
Por outro lado, no único ensaio bem controlado cientificamente, procedeu-se à comparação 
dos efeitos de dois regimes terapêuticos diferentes, ambos por via oral. Neste estudo clínico que 
durou 12 semanas, Herrmann et ai (56) em 45 doentes com insuficiência renal crónica terminal, com 
níveis de PTH intacta superiores a 200 pg/ml separaram-nos em dois grupos compostos de forma 
randomizada: Grupo 1): com administração de calcitriol oral, 0,75 ug uma só vez por dia; Grupo 2): 
administração de calcitriol numa dose semanal de 5.25 ug mas dividida em duas tomas, cada uma em 
seu dia. O objectivo do tratamento seleccionado, que era a supressão da PTH intacta para níveis 
abaixo de 100 pg/ml, foi atingido em iguais percentagens de doentes nos dois esquemas de 
tratamento; também foram frequentes os episódios de hipercalcemia e particularmente de 
hiperfosfatemia, mas em percentagens não significativamente diferentes entre os dois grupos. O grau 
do hiperparatiroidismo na maioria dos doentes deste estudo foi de ligeiro a moderado pois só cinco 
doentes tinham hiperparatiroidismo "grave", avaliado por um nível sérico de PTH intacta superior a 
700 pg/ml, sendo um do grupo que recebia tratamento diário e quatro do grupo dos que apenas 
tomavam as duas doses por semana. 
A experiência em estudos prospectivos com grande número de doentes (44,45,69) com 
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tratamento diário com calcitriol com duma duração até 30 meses revelou que a dose diária de 
calcitriol raramente consegue exceder 0,25 a 0,5 ug/dia sem causar hipercalcemia. Alguns doentes 
com hiperparatiroidismo de moderado a grave são tratados eficazmente com doses diárias de 0,50 a 
0,75 ug/dia (70,71); nestes casos a hipercalcemia torna-se muito provável quando os níveis séricos de 
PTH baixam e se começam a aproximar do normal. Como vai ser apresentado adiante uma supressão 
eficaz das glândulas paratiroideias poderá ser conseguida com a dose diária "crítica" de calcitriol 
próxima dos 0,75 ug, seguindo Herrmann et ai (56). 
5 - Comparação do tratamento com calcitriol intermitente por via oral com o tratamento 
intermitente por via intravenosa. 
Há importantes diferenças entre o tratamento com calcitriol por via oral intermitente 
comparado com a administração intermitente por via intravenosa. Uma dessas diferenças relaciona-se 
com os níveis sanguíneos atingidos; a outra diferença com um efeito decorrente da cinética da 
absorção intestinal do calcitriol ingerido por via oral. A concentração sérica de calcitriol é 
imediaticamente mais alta depois da administração intravenosa que com a administrção oral. No 
entanto, esta diferença inicial desaparece após 1 a 3 horas. Daí para diante verifica-se que os níveis 
séricos permanecem aumentados de forma semelhante durante as 24 ou 48 horas seguintes em ambas 
as formas de administração. 
Num outro estudo realizado em doentes adolescentes com insuficiência renal crónica terminal 
durante 24 horas, os níveis de calcitriol foram mais altos depois da terapêutica intravenosa do que com 
a terapia oral (72). 
Porém, um outro estudo realizado em doentes adultos durante 48 horas não se verificou 
qualquer diferença nos níveis séricos do calcitriol entre os esquemas da terapia oral comparado com a 
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terapia intravenosa (73). Estas observações sugerem que o calcitriol oral é muito bem absorvido 
através da mucosa intestinal entrando na circulação sem praticamente haver qulquer perda. Não há 
dados disponíveis que comparem os efeitos do calcitriol oral com o calcitriol intravenoso na absorção 
intestinal do cálcio ou do fósforo. 
6 - Resultados dos estudos a longo prazo da terapêutica com o calcitriol por via intravenosa 
intermitente e por via oral intermitente: 
Alguns estudos prospectivos mas sem os necessários controlos avaliaram o tratamento com 
calcitriol intravenoso intermitente durante pelo menos 4 meses. Andress et ai (41), usando biópsias 
ósseas sucessivas, provaram uma acentuada melhoria da osteite fibrosa em doentes com 
hiperparatiroidismo secundário grave após 12 a 15 meses de terapêutica com o calcitriol em doses de 
2,5 ug a 5 ug, duas a três vezes por semana. A melhoria óssea chegou mesmo a observar-se em 
doentes cujos níveis de PTH eram acentuadamente elevados após o tratamento. Um doente 
desenvolveu características de doença óssea alumínica quando os níveis de PTH baixaram, indicando 
o risco da intoxicação alumínica que representa a ingestão de bloqueadores da absorção do fósforo 
que sejam sais de alumínio quando usados em doentes tratados com o calcitriol administrado 
intermitentemente por via intravenosa. 
Noutros estudos, as doses de calcitriol administradas variaram substancialmente, usando uns 
doses inferiores a 1,0 ug de calcitriol endovenoso em cada tratamento de hemodiálise (74), e outros 
doses de 5 ug por hemodiálise (41,54,75). 
Em vários estudos (41,46,49,50,55), o tratamento com o calcitriol por via intravenosa 
intermitente foi utilizado em doentes que tinham sido refractários à administração oral diária 
convencional, doentes esses em que haviam subido os níveis de PTH ou em que se desenvolveu uma 
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hipercalcemia durante a administração do calcitriol oral. Foi também o caso de Malberti et al (55) que 
trataram 10 doentes com insuficiência renal crónica terminal e que tinham tido anteriormente um 
aumento progressivo da PTH intacta durante o tratamento com calcitriol oral diário nas doses de 
0,125 a 0,5 ug/dia e apesar dum bom controlo dos níveis séricos do fósforo e do cálcio. A dose inicial 
de calcitriol intravenoso foi de 2,0 ug por diálise, diminuindo a dose quando os níveis de cálcio sérico 
ionizado excediam 1,4 mM/I e a hipercalcemia não resolvia após a diminuição do cálcio no dialisante, 
e se fazia a substituição do carbonato de cálcio por acetato de cálcio. Os valores séricos médios de 
PTH intacta que antes do tratamento de 1070 pg/ml, baixaram para 353 pg/ml, ou seja, houve uma 
redução de 67% (distribuição, 45-91%) após 4 meses de tratamento. A dose média de calcitriol usada 
foi de 5,6±0,8 ug por semana no primeiro mês e de 3,6±1,3 ug por semana no final do estudo, no 4o 
mes. 
Vários outros estudos avaliaram prospectivamente em doentes com insuficiência renal crónica 
terminal o uso de calcitriol oral intermitente com as doses variando entre de 0,5 a 5,0 ug, e 
administrados duas vezes por semana (46,48,49,50,52). A duração do tratamento variou entre 2 e 6 
meses. Em alguns estudos, os doentes escolhidos não tinham conseguido o controlo de níveis séricos 
de PTH com a ingestão diária do calcitriol (46,48,49,50); houve, porem, reduções substanciais dos 
níveis da PTH sérica em todos os estudos. 
Van de Merwe et ai (46) trataram doentes em hemodiálise com hiperparatiroidismo secundário 
grave com calcitriol oral diário ou oral intermitente em bolus; reduziram o Ca do dialisante para 1,0 
mM/I conseguindo evitar a hipercalcemia. Além disso, usaram doses diárias de calcitriol de 2,0 
ug/dia no grupo convencional com administração diária e 2,5 ug por diálise no grupo de submetido a 
tratamento intermitente. Deu-se uma substancial supressão de PTH em ambos os grupos. Estas 
últimas observações vêm realçar a capacidade de se administrar com segurança doses maiores de 
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calcitriol quando se reduz o nível de cálcio no dialisante. Neste estudo verificou-se a capacidade de se 
suprimir os níveis altos de PTH com uma terapêutica oral e intermitente e que pareceu equivalente aos 
resultados obtidos e publicados usando calcitriol intravenoso também intermitentemente. 
Depois do que já foi por nós referido, é importante a apresentação global, de forma 
sistematizada e com base nos estudos mais significativos (Quadro I - 1) dos efeitos comparativos do 
uso do calcitriol administrado por via oral, de forma intermitente, não diária com a via intravenosa, 
intermitente como anteriormente definida. Cinco grupos de investigadores são analisados: um é um 
estudo cruzado (76) e os outros são estudos de populações (73,77,78,79) sendo dois publicados na 
forma de resumos (78,79). 
1) O estudo cruzado foi realizado em 10 doentes com um hiperparatiroidismo ligeiro a 
moderado (76) tendo metade deles recebido calcitriol intravenoso e a outra metade calcitriol oral. 
Após 4 meses, houve uma troca ou cruzamento dos esquemas terapêuticos de um grupo para o outro. 
Em ambos os esquemas adoptados, a PTH intacta sérica baixou significativamente. Foram frequentes 
os episódios de hipercalcemia que não foram estatisticamente diferentes nas duas modalidades; 11 
episódios em 8 doentes durante a administração intravenosa e 10 episódios em 7 doentes durante a 
administração oral. Também não houve diferenças estatisticamente significativas nos níveis séricos 
de fósforo entre as duas modalidades de tratamento. 
2) Os estudos da população em doentes foi feita em dois grupos criados de forma 
randomizada: um grupo em que o calcitriol foi administrado via oral e outro em que a administração 
foi feita por via parenteral. Um estudo (79) comparou o calcitriol administrado por via oral com a sua 
administração por via peritoneal em crianças com insuficiência renal crónica e tratadas em Diálise 
Peritoneal Crónica Ambulatória (DPCA). Também aqui não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os dois grupos quer relativamente à redução no soro da PTH intacta ou à 
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incidência da hipercalcemia ou da hiperfosfatemia. Na verdade, os níveis séricos de PTH intacta 
baixaram significativamente ao fim de 8 meses, e as biópsias ósseas feitas mais tarde, revelaram uma 
significativa melhoria na maioria destes mesmos doentes após 12 meses de tratamento. É importante 
realçar que esta melhoria das biópsias ósseas ocorreu apesar dos níveis de PTH intacta ao fim de 12 
meses terem regressado a um nível médio não diferente do valor basal antes do tratamento. Estas 
observações sugerem que o calcitriol poderá ter efeitos directos sobre o osso, independentemente das 
alterações que produz nos níveis séricos de PTH. 
Os outros três estudos analisados (Quadro I - 1) compararam o calcitriol intermitente 
administrado quer por via oral quer por via intravenosa em doentes adultos com insuficiência renal 
crónica terminal (73,77,78). Aqui a conclusão destes estudos foi não referir qualquer vantagem, de 
uma forma terapêutica em relação à outra. Um dos estudos referiu a melhoria da biópsia óssea e os 
níveis de PTH também baixaram: 62% no grupo do tratamento oral e em 77% no grupo do tratamento 
intravenoso o que não é significativamente diferente, como provaram. No entanto, aumentos dos 
níveis séricos de cálcio e do produto do cálcio X fósforo levaram à suspenção da terapêutica ou a uma 
redução da dose numa elevada percentagem de doentes. Acrescente-se que apesar das reduções da 
PTH intacta, um dos estudos (77) avaliou o tamanho das glândulas paratiroideias sem encontrar 
qualquer redução no seu tamanho medido quer pelo recurso à ressonância magnética ou pelo uso da 
ecografia. No estudo (78) realizado com biópsias ósseas após o tratamento, alguns doentes 
desenvolveram uma situação de baixa remodelação óssea, em alguns casos mesmo osso adinâmico, 
apesar dos níveis de PTH que não terem sido suprimidos para níveis abaixo do normal, e este facto é 
da maior importância. 
Levine e Song (73), o último dos estudos em análise, compararam a farmacocinética do 
calcitriol em 16 doentes sujeitos a hemodiálise estudando ambas as vias de administração 
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intermitente, oral e intravenosa. Concluíram que não houve diferenças estatisticamente significativas 
na percentagem de supressão dos níveis séricos de PTH induzidas, nem na incidência de 
hipercalcemia ou de hiperfosfatemia. Houve, como já referido, um pico de concentração do 
calcitriol mais alto após 30 minutos da administração intravenosa, em relação ao atingido após a 
administração oral, mas ao fim de uma hora após a administração, por qualquer das vias, os níveis de 
calcitriol não eram diferentes nos dois grupos. Os autores concluíram que a diferença nos níveis dos 
picos de calcitriol atingidos com as duas vias de administração não conduziu a qualquer diferença 
clinicamente aparente. 
Em conclusão: os dados obtidos a partir destas comparações revelam diferenças pouco 
significativas, se algumas sequer, na terapêutica pelo calcitriol quer quando intermitentemente usada a 
via oral ou a via intravenosa. O número de doentes com hiperparatiroidismo grave (níveis séricos de 
PTH intacta > 2000 pg/ml) foi pequeno e é certamente possível que a forma de administração 
intravenosa possa ser mais eficaz em alguns destes doentes, mas disso não temos comprovação. 
7 - Variabilidade das respostas terapêuticas e a razão para a resistência á terapêutica: 
Os estudos referidos (Quadro I - 1) sugerem que vários factores podem evitar uma resposta 
favorável ao tratamento com calcitriol. Estes factores incluem um controlo inadequado dos níveis 
séricos do fósforo (77,80,81), a concentração do cálcio no dialisante (46,82), o uso de bloqueadores da 
absorção do fósforo intestinal livre sem alumínio (57,80), e a dosagem do calcitriol utilizada (74,83). 
Além disso, há alterações específicas ao nível das próprias glândulas paratiroideias, que podem afectar 
a resposta terapêutica, como discutiremos adiante. Analizemos sucessivamente agora alguns destes 
factores: 
a) A hiperfosfatemia é um problema complexo nos doentes com insuficiência renal crónica 
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terminal (84), e o seu tratamento implica 1) Uma restrição dietética adequada dos alimentos com alto 
teor de fósforo, 2) a ingestão de doses apropiadas e ingeridas no devido tempo de agentes 
bloqueadores do fósforo livre no intestino e, 3), métodos dialíticos eficazes para a remoção do fósforo 
do organismo. A ausência da devida atenção a qualquer uma destas medidas terapêuticas num doente 
com insuficiência renal crónica pode dar origem a um grave aumento do fósforo no soro. A 
hiperfosfatemia também pode ser agravada pelo próprio tratamento com calcitriol, embora o seu efeito 
no aumento da absorção do fósforo possa ser relativamente pequeno (40). Alguns estudos, incluindo 
os de Sprague e Moe (83), Rodriguez et ai (81), Mohini et ai (80), e Quarles et ai (77), documentam a 
observação de que a hiperfosfatemia é um factor de primordial importância nestes doentes, e que 
origina o insucesso terapêutico. Pode mesmo impedir a supressão de PTH pelo tratamento 
intermitente do calcitriol. Assim, reveste-se de grande importância a cuidada atenção ao controlo dos 
níveis séricos do fósforo em doentes tratados com calcitriol. 
b) A concentração do cálcio no banho de diálise: Este factor pode limitar a capacidade de se 
administrar em "grandes" doses de calcitriol. O uso duma concentração "padrão " de cálcio no 
dialisante na ordem dos 3,5 mEq/1 (7.0 mg/dl), resulta em hipercalcemia no fim da diálise e gera e um 
equilíbrio positivo do cálcio orgânico (61). Mas com o uso de dialisante com cálcio de 2,5 mEq/1 no 
banho de diálise, os níveis de cálcio pós-diálise são geralmente normais e reconhece-se que há pouca 
transferência de cálcio para o doente ou do doente para o dialisante, excepto se o doente tiver uma 
hipocalcemia ou uma hipercalcemia. Com a absorção de cálcio aumentada durante o tratamento com 
calcitriol, pareceria lógico que o uso de níveis mais baixos de cálcio no dialisante iriam permitir o uso 
de doses mais elevadas de vitamina D. Nos estudos que utilizaram calcitriol intermitente, houve a 
utilização de várias concentrações de cálcio no banho de diálise. Alguns desses estudos (46,82) 
confirmaram que banhos com cálcio inferior a 2,5 mEq/L a quase totalidade com o cálcio na ordem 
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dos 2.0 mEq/1, e uma vez um cálcio de valor zero no dialisante em DPCA, permitiram o uso de 
grandes doses de calcitriol e a efectiva supressão de níveis de PTH. Por outro lado, alguns 
investigadores usaram concentrações de cálcio de 3,5 mEq/L no banho de diálise durante toda a 
experiência (56,74,80,85), e nestas condições um número substancial dos doentes nestes estudos 
desenvolveram hipercalcemia e tiveram que suspender a administração do calcitriol, embora tenha 
havido uma excepção, a de Goodman et ai (85) em doentes pediátricos. Outros investigadores usaram 
inicialmente nos banhos uma concentração de cálcio de 3,5 mEq/1 e depois baixaram essa 
concentração para valores entre 3,0 e 2,0 mEq/L quando os níveis séricos de cálcio subiram durante o 
tratamento com calcitriol (53,57,83,86). Houve ainda outros investigadores que utilizaram dialisantes 
com concentrações de cálcio de 3.2 a 2,5 mEq/L ao longo de todas as suas experiências com calcitriol 
(50,73,77,81). Em dois destes estudos (83,81) em que foram usados dialisantes com cálcio de 2.5 
mEq/1 durante toda a experiência, houve uma alta percentagem de doentes com supressão adequada da 
PTH. 
O uso de sais de cálcio como bloqueadores do fósforo livre no intestino, em vez dos 
compostos de hidróxido de alumínio em doentes com insuficiência renal crónica terminal levou á 
recomendação de reduzir a concentração de cálcio no dialisante para 2,5 mEq/1 excepto em doentes 
com hipocalcemia. Esta orientação é ainda mais importante em doentes que são tratados com 
calcitriol. Devido à frequência de hipercalcemia surgida, Gonella et ai (86) referiram que era muito 
difícil associar uma terapêutica com calcitriol ao uso do carbonato de cálcio nas doses necessárias 
para uma adequada frenação na absorção intestinal do fósforo (87). É legítimo que se levante a 
questão de saber, e que pensar, se esses doentes receberem quelantes do fósforo com hidróxido de 
alumínio durante um curto período de tempo: sou da opinião de que o uso de sais de alumínio não 
deve ser recomendado devido ao risco acrescido de toxicidade pelo alumínio e pela confusão que isto 
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produzirá no espírito dos doentes; tudo isto na base da nossa própria experiência clínica. Penso, por 
isso que, usando o dialisante com 2,5 mEq/1 de cálcio, e em casos seleccionados baixando-o mesmo 
para 2,0 mEq/1, seja a atitude clínica mais prudente, por nestas condições permitir o uso de doses 
adequadas dos sais de cálcio como queladores do fósforo juntamente com o recurso ao calcitriol. De 
mencionar que o cálcio do dialisante utilizado durante a terapêutica com calcitriol por Gonella et ai foi 
de 3,0 mEq/1 (53). Foram utilizadas doses muito diferentes de calcitriol. Nos vários estudos 
referentes ao uso de calcitriol, alguns investigadores modificaram as suas doses quando os níveis 
séricos de cálcio, ou quando o produto dos níveis sericos cálcio X fósforo, subiram acima de valores 
classicamente reconhecidos como perigosos. Num estudo multicêntrico, Gallieni et ai [[1569]] 
administraram calcitriol, 0,015 ug/Kg/peso corporal (1,0 ug para um doente com 70 Kg), três vezes 
por semana; a dose foi parada quando o cálcio sérico excedeu 11,0 mg/dl ou quando o produto do 
cálcio X fósforo sérico foi superior a 60. A reintrodução do fármaco com metade da dose anterior era 
feita após a baixa dos níveis de cálcio ou do produto cálcio X fósforo. Uma análise retrospectiva 
revelou que os doentes que apresentavam uma resposta favorável com a redução dos níveis séricos de 
PTH intacta (76% do grupo total) tinham recebido doses maiores de calcitriol do que aqueles que não 
apresentaram resposta favorável; sugerindo assim que uma dose inferior a 0,75 ug por tratamento era 
provavelmente inadequada. No estudo de Sprague e Moe (53), a dose inicial de 0,50 ug/diálise foi 
aumentada 0,25 ug por diálise de 3 meses em 3 meses excepto se os níveis séricos de PTH do soro 
descessem 50% ou mais; a dose foi reduzida 0,25 ug/diálise se surgisse hipercalcemia ou 
hiperfosfatemia. Por outro lado, as doses necessárias de calcitriol para suprimir a PTH nos doentes 
com hiperparatiroidismo grave foram em média de 1,5 ug/diálise, enquanto as doses nos que tinham 
hiperparatiroidismo ligeiro e hiperparatiroidismo moderado foram em média 0,9 e 0,8 ug por diálise, 
respectivamente. A análise destes resultados sugere que 0,75 ug/diálise deverá ser a dose mínima 
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administrada em cada diálise, se bem que doentes com hiperparatiroidismo muito grave, definido por 
níveis de PTH intacta > 1200 pg/ml, possam precisar de doses de 3,5 e até mesmo de 5,0 ug por 
diálise (53,54,75). 
8 - Factores intrínsecos das glândulas paratiroideias e resposta ao calcitriol: 
Há determinadas características das glândulas paratiroideias que, por si só, podem contribuir 
para que o hiperparatiroidismo secundário não responda à terapêutica com o calcitriol. Destas 
características fazem parte o volume das glândulas paratiroideias, a presença ou não de hiperplasia 
nodular mais do que hiperplasia difusa, a redução da quantidade de VDR, e a proliferação de células 
paratiroideias desenvolvendo uma "massa" de células monoclonais. 
Alguns autores sugeriram que as glândulas paratiroideias de maior volume, são mais 
resistentes à terapêutica com o calcitriol do que as glândulas mais pequenas (47,88); também as 
glândulas paratiroideias maiores estão associadas a níveis séricos mais elevados de PTH, o que 
também pode fazer antever uma maior probabilidade de insucesso do tratamento. A densidade de 
receptores de vitamina D está reduzida nas porções nodulares das glândulas paratiroideias 
hiperplásticas, comparada com as áreas com hiperplasia difusa (89). Além disso, as glândulas 
paratiroideias muito grandes têm uma porção da glândula muito maior ocupada por hiperplasia 
nodular em vez de hiperplasia difusa. As glândulas paratiroideias que desenvolvem hiperplasia 
nodular, são glândulas que vão ser resistentes à terapêutica com o calcitriol e o tamanho da glândula 
poderá servir de índice de resistência. Na verdade, já foi proposto que uma ecografia das glândulas 
paratiroideias deverá ser efectuada por rotina, o que iria permitir a medição do tamanho da glândula e 
fundamentar a oportunidade da terapêutica com Vitamina D (47). 
Tradicionalmente, o hiperparatiroidismo secundário tem sido referido como uma doença 
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multiglandular, ligada à hiperplasia das quatro glândulas paratiroideias, e partindo-se implicitamente 
do princípio de que há uma reacção policlonal generalizada. É possível porem que a reacção 
policlonal inicial evolua para uma neoplasia monoclonal já não generalizada, com uma secreção 
hormonal mais autónoma. Por isso, propôs-se o desenvolvimento de um "tumor" monoclonal como 
modelo experimental para uma análise da proliferação das células paratiroideias autónomas e estudar 
o fenómeno da maior resistência ao tratamento com calcitriol. Arnold et ai (90) examinaram a 
clonalidade de glândulas paratiroideias removidas cirurgicamente de 11 doentes sujeitos a hemodiálise 
com hiperparatiroidismo secundário grave (níveis séricos de PTH intacta em média > 16 vezes o 
limite superior normal) e verificaram a presença duma monoclonalidade destas glândulas em 7 dos 11 
doentes, para o que usaram dois métodos independentes, e demonstrativos desse facto. Com base 
nestes resultados, os autores sugeriram que o estudo da monoclonalidade do tecido paratiroideio 
obtido por biópsia orientada por ecografia seria um meio inovador e útil para se prever a resistência à 
terapia com calcitriol (47). 
9 - Recomendações para a terapêutica com o calcitriol em doentes com insuficiência renal 
crónica. 
Com base em todos os dados referidos e de acordo com a experiência pessoal do meu grupo de 
trabalho, propõe-se a seguinte abordagem a doentes que iniciaram diálise: Inicialmente, deverá haver 
especial atenção à restrição dietética do fósforo e à atempada ingestão de agentes quelantes de fósforo. 
Recomenda-se somente o uso de carbonato de cálcio e se possível do acetato de cálcio. O objectivo 
de se alcançarem níveis séricos de fósforo adequados pode conseguir-se num período de tempo que 
vai de poucos dias até semanas em alguns doentes, enquanto que outros precisam de meses até anos 
antes de modificarem a sua dieta e aderirem á terapêutica com as grandes doses de quelantes de 
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fósforo que por vezes são necessárias. Alguns doentes nunca vão conseguir cumprir estas 
recomendações. Há que controlar os níveis séricos de cálcio e um dialisante com níveis adequados de 
cálcio deve ser escolhido; como rotina deverá ser usado dialisante com uma concentração de cálcio de 
2,5 mEq/L; no entanto, se o cálcio sérico for inferior a 10,5 mg/dl, o cálcio do dialisante poderá ser 
aumentado para 3,0 a 3,5 mEq/L consoante o que estiver disponível. Durante este tempo, serão 
medidos os níveis séricos de PTH intacta, habitualmente em intervalos de três meses. Quando é 
conseguido o devido controlo de fósforo e sabemos que não existe hipercalcemia, inicia-se terapia 
com calcitriol. No Quadro 1-2 encontra-se indicado quando iniciar tratamento com calcitriol e qual a 
dose inicial, e fornece um algoritmo para o ajuste da dose. Quando a PTH intacta sérica desce mais de 
50% ou abaixo de 300 pg/ml, a dose de calcitriol deve ser reduzida, com o objectivo de manter os 
níveis de PTH intacta entre 150 a 300 pg/ml. Estudos de longo prazo com biópsias ósseas são 
obviamente necessários para identificar os níveis séricos de PTH intacta mais adequados no âmbito 
deste tratamento. 
Resumo: Os dados actualmente disponíveis sugerem determinadas vantagens do tratamento 
intermitente com calcitriol sobre o tratamento via oral contínuo, em doses diárias. Os doentes deverão 
ter adequado controlo de fósforo (fósforo sérico < 5,5 a 6,0 mg/dl), representando a hipercalcemia 
(cálcio sérico > 10,5 a 11,0 mg/dl) uma contra-indicação para iniciar terapia com calcitriol. Doses de 
calcitriol superiores a 0,75 ug por tratamento de hemodiálise revelam-se com muita frequência 
associadas a uma adequada supressão dos níveis de PTH; os doentes com hiperparatiroidismo grave 
muitas vezes precisam de doses maiores. Os doentes devem ser seleccionados devidamente e o nível 
sérico de PTH intacta pode servir de orientação para a necessidade ou não de iniciar terapia, e os 
níveis séricos de cálcio e fósforo servem para monitorizar a occurrência de "efeitos secundários". E 
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essencial o controlo adequado e contínuo dos níveis séricos de fósforo e a redução da concentração de 
cálcio do dialisante é essencial para permitir o uso de doses adequadas de sais de cálcio como 
quelantes de fósforo e para permitir o uso das doses necessárias de calcitriol. Quais os níveis séricos 
PTH intacta a procurar obter com o tratamento com calcitriol ainda não se sabe com precisão; alguns 
dados sugerem que as características ósseas podem ser mais suprimidas do que os níveis séricos de 
PTH intacta devido a um possível efeito directo do calcitriol no osso. Para responder a esta e outras 
importantes questões são necessários mais estudos clínicos cuidadosos. 
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Quadro I-l. Resumo dos estudos prospectivos, controlados comparando calcitriol administrado de 
forma intermitente quer por via oral quer por via parentérica: 
ESTUDO COM 
INDICAÇÃO DA 
DOSE DE 
CALCITRIOL E A 
SUA DURAÇÃO 
Casos : 
-Número de 
doentes 
-Via de 
admini s tração 
Niveis da iPTH 
antes do 
tratamento PTH 
(pg/ml) 
Variações dos 
niveis PTH (% 
da mudança entre 
o inicio e o fim 
do estudo 
Outras 
observações 
Fischer & 
Harris (76) 
1-2 ug/HD 
4 meses 
11 doentes 
Estudo cruzado 
4461111 Via parentérica: 
477% 
Via oral: 
462% 
Episódios de 
Hipercalcemia 
episodes : 
IV - 11 in 8 
doentes 
PO - 10 in 7 
doentes 
Goodman et ai 
(79) 
1 ug 3 x 
semana 
(DPCD or DPCC) 
12 months 
Intraperitoneal: 
9 doentes 
Via oral: 
9 doentes 
572+483 
(IP & PO 
combinados) 
Redução 
semelhante: 
2811263 (após 8 
meses) 
435+391 (após 12 
months) 
(IP&PO 
combinados) 
Biopsia óssea: 
14/18 melhoria 
da osteite 
fibrosa 
6 converteram em 
doença aplastica 
_ ^ — — 
Quarles et ai 
(77) 
2 to 4 ug/HD 
9 meses 
Via intravenosa: 
10 doentes 
Via oral: 
9 doentes 
8901120 
9021110 
Reduções 
similares com 
ambas as vias de 
administração 
Combinadas: 442% 
Tamanho das 
glândulas 
paratiroideia: 
Não mudou 
Hiperfosfatemia 
Foi frequente 
Faugere et ai 
(78) 
2.5 to 3 ug/HD 
12 meses 
Via intravenosa: 
14 doentes 
Via oral: 
13 doentes 
Placebo: 
6 doentes 
Biopsia óssea: 
Melhorada:8/14 
doentes (via 
intravenosa) 
Melhorada:10/13 
doentes (via 
oral) 
Niveis de iPTH 
pré-
tratamento:N.A. 
Via parentérica: 
423.7% 
Via oral: 
449.1% 
Placebo: 
tl9% 
Tratamento 
interrompido: 
Aumento Ca x P: 
10/14 doente 
Hipercalcemia: 
9/13 doentes 
Levine & Song 
(73) 
2 ug/HD 
5.5 meses 
Via intravenosa: 
8 doentes 
Via oral : 
8 doentes 
Via intravenosa: 
499+79 
Via oral: 
510190 
Via intravenosa: 
469+12% 
Via oral: 
466+7.4% 
Biodisponibilidade 
Area debaixo da 
curva : não foi 
diferente 
Pico dos niveis 
séricos H hr após 
administração: 
Imtravenoso > oral 
1 hr após e 
depois: não foi 
diferente 
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Quadro 1-2. Tratamento com Vitamina D: Um Algoritmo com as medidas 
terapêuticas sequenciais: 
1. Ajustamento da dose de quelantes intestinais de fósforo e dieta 
adequada por aconselhamento: pode requerer 2 meses a 1 ano 
Controlo do niveis séricos de P < 6.0 mg/dl 
2. Ajustamento da concentração de Ca no banho de diálise: 
Se Ca sérico > 8.0 - 8.5 mg/dl: Ca do dialisante,2.5 mEq/L 
Se Ca sérico < 8.0 - 8.5 mg/dl: Ca do dalisante,3.0 - 3.5 mEq/L 
Cumpridos os # 2 e # 2r passe-se ao # 3: 
3. Avaliação dos valores séricos da PTH intacta todos os 3 meses, 
sendo melhor que fosse mensalmente. 
Se o nivel de fósforo sérico < 6.5 to 7.0 e 
o nivel de Ca sérico < 10.0 - 10.5, iniciar calcitriol 
administrado com cada diálise: dose ajustada de acordo com os 
niveis plasmáticos de iPTH: 
a) iPTH < 100 pg/ml Calcitriol não indicado 
b) iPTH 100 - 250 Continue o tratamento em curso, observe 
os niveis de iPTH. 
Se os niveis de iPTH sobirem, passar ao 
passo seguinte. 
c) iPTH 250 - 400 Tentar primeiro um melhor controlo dos 
niveis de fósforo sérico. 
Se apesar disso os niveis de iPTH 
sobirem, passar para o passo seguinte. 
d) iPTH 400 - 600 Calcitriol: 1.0 ug/HD, observar a iPTH 
ao fim de 3 meses: se nenhuma mudança 
sobe-se a dose para 2.0 ug/HD. 
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e) iPTH 600 - 900 Calcitriol: 1.0 ug/HD; se os níveis 
séricos de Ca < 10.5 mg/dl. 
t Dose para 2.0 ug/HD após 2-4 semanas. 
f) iPTH 900 - 1200 Calcitriol: 1.0 -> 2.0 ug/HD ao fim de 
uma semana. 
Se os niveis de iPTH 
não baixarem dentro de 3-4 meses: 
aumentar a dose de calcitriol para 4.0 
ug/HD 
g) iPTH 1200 - 2000 Calcitriol: 1.0 ->• 2.0 -> 4.0 ug/HD em 
semanas; 
Se os niveis de iPTH não baixarem á 
indicação para paratiroidectomia 
Admita-se o uso de doses mais elevadas 
de calcitriol se o nivel sérico de 
fósforo for inferior a 5 mg/dl. 
Siga-se os niveis séricos de P: Se sobem > 6.5 mg/dl, T CaCCu, 
Ca-Acetate ou ambos. 
Repetir #1 (e repetir ) 4 & 5 
Se o nivel de P sérico > 7.0 - 7.5 mg/dl, suspender 
calcitriol; quando o nivel de P^ -» recomeçar 
calcitriol 
Repetir o indicado no #1 
Siga-se os niveis séricos de Ca: se sobem > 10.0 - 10.5 mg/dl;* 
atenção; se o nivel de P < 4.5 mg/dl, i a dose de quelante 
intestinal de fósforo; 
Repetir o indicado no #2. 
Se o nivel de Ca 10.5 - 11.5 mg/dl; * l dose de 
calcitriol dose; Repetir o indicado no #2. 
Se o nivel de Ca > 11.5,* suspender o calcitriol, 
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baixe-se a concentração de Ca no dialisante. 
Se o nivel de Ca > 12 mg/dl e persistir: pare-se o 
calcitriol em definitivo prque uma paratiroidectomia 
impõe-se. 
6. Niveis alvo de iPTH durante tratamento (poucos dados disponíveis 
para orientação): 
Após 6-12 meses, iPTH de 300-400 parece ser adequada; 
Se o nivel sérico de > 11.0 mg/dl e a iPTH < 400-500 pg/ml, 
Considerar biopsia óssea, osso adinamico? 
Quando o nivel de iPTH baixa mais de 40 - 60%, reduzir a dose de 
calcitriol em 50%; 
Se o nivel de iPTH < 150 pg/ml, suspender terapêutica com 
calcitriol e abservar; se os valores de iPTH aumentam acima de 
400 pg/ml, recomeçar tratamento com calcitriol numa dose reduzida 
em 25-50%. 
* se o nivel sérico de P > 6.5 to 7.0 mg/dl, parar calcitriol; doente 
é candidato para paratiroidectomia a não ser se o passo #1 tiver 
sucesso. 
1 Quando usar calcitriol na forma intravenosa ou oral depende dos 
recursos disponíveis para o obter; se ambas as formas estão 
disponíveis, use-se a forma oral; Tente-se a forma intravenosa se o 
nivel de iPTH > 900 e a administração oral não tiver êxito após 4-6 
meses. 
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D - Os novos compostos derivados da vitamina D 
Os dois derivados activos da vitamina D actualmente em uso, o calcitriol e o alfacalcidol 
loc(OH)-vitamina D3 (locD3), são eficazes em suprimir a PTH intacta, e muito úteis para o tratamento 
do hiperparatiroidismo secundário em doentes sujeitos a hemodiálise, mas estão associados a uma 
incidência de hipercalcemia e hiperfosfatemia muito significativas com é evidente com discussão 
anterior. Por exemplo, o calcitriol oral pode causar uma hipercalcemia e hiperfosfatemia em 70% dos 
casos. Há um número significativo de doentes com hipercalcemia e hiperfosfatemia que não podem 
ser tratados com calcitriol. Estes doentes poderão beneficiar de um análogo da Vitamina D mais eficaz 
e com menos efeitos hipercalcémicos e hiperfosfatémicos. Os novos compostos de vitamina D que 
suprimem a secreção da PTH intacta (iPTH) mas que exercem efeitos calcémicos e fosfatémicos 
mínimos, podiam ser teoricamente ideais para o tratamento do hiperparatiroidismo secundário no 
doente sujeito a hemodiálise. As vantagens da possível dissociação entre o efeito supressivo sobre a 
iPTH e o efeito hipercalcémico conduziram ao estudo de vários análogos da vitamina D, incluindo o 
22-oxacalcitriol (91,92), o hexafluorocalcitriol (93), e a 19-nor-l,25-deidroxi-vitamina D (94,95). 
Entre 1994 e 1998, estive envolvido no estudo do esterol da vitamina D, a 1-alfa-Hidroxi-
vitamina D2 (locD2), e os resultados obtidos em doentes sujeitos a hemodiálise com 
hiperparatiroidismo secundário parecem promissores. 
Os capítulos seguintes vão-se centrar neste problema que representa o objectivo desta tese de 
Doutoramento que poderia formular-se desta forma final: as drogas em estudo podem considerar-se 
ideais para o tratamento do hiperparatiroidismo secundário nos doentes em diálise. 
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E - O Receptor do cálcio e os agentes calcimiméticos 
(Adaptado de Coburn JW, Elangovan L, Goodman WG e Frazão JM. Kidney Int. 1999. In 
press.). 
1 - Introdução 
Há um outro composto com um mecanismo de acção totalmente diferente que pode ser 
promissor para o tratamennto do hiperparatiroidismo secundário. É o receptor do cálcio (CaR). A 
descoberta e a clonagem desse receptor extracelular sensível ao cálcio (CaR) e da sua função molecular 
no metabolismo mineral representa um avanço científico de grande importância nesta última década 
(18,96). Este receptor que está acoplado à proteína G, tem uma baixa afinidade ao Ca++ sérico e 
encontra-se em altas concentrações na superfície das células paratiroideias, nas células C da tiróide que 
são as secretoras de calcitonina, em vários segmentos do nefrónio, em determinadas áreas do cérebro, 
em células ósseas, e noutros tecidos. A activação deste receptor através de pequenas alterações no 
cálcio ionizado extracelular (Ca++) e responsável pela relação inversa estreita entre níveis séricos da 
PTH e as pequenas alterações do Ca ++ sérico e pela vertiginosa subida de cálcio urinário que ocorre 
quando o cálcio sérico sobe ligeiramente acima dum valor "limiar" (96). É este o mecanismo pelo qual 
o corpo controla a homeostase do cálcio e regula firmemente os níveis de Ca ++ sanguíneo. Alterações 
deste receptor são responsáveis por determinadas doenças, incluindo a hipercalcemia familiar 
hipocalciúrica (FHH) (97), o hiperparatiroidismo infantil grave (98,99), e as formas hereditárias de 
hipoparatiroidismo (100,101). Alterações adquiridas no CaR podem desempenhar um papel na 
patogénese do hiperparatiroidismo secundário e também do primário. Um fármaco "calcimimético" 
que aumenta a afinidade do CaR ao Ca"*-1" e reduz a secreção de PTH (102) foi conseguido e tem sido 
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estudado como terapêutica promissora para o hiperparatiroidismo primário e secundário. Neste 
capítulo, baseado na publicação indicada descreve-se o CaR, as suas características e as suas 
presumíveis funções em vários estados fisiológicos e fisiopatologicos. São revistos alguns distúrbios 
clínicos provocados por alterações do CaR, e são apresentados os novos dados iniciais, estudos em que 
eu também estive envolvido, sobre o uso clínico do novo agente calcimimético. 
2- Características do receptor de cálcio: as características do CaR, um membro da superfamília dos 
receptores de proteína G, são revistas em pormenor em algumas publicações (103,104,105): Tem um 
grande componente extracelular composto de aproximadamente 700 ácidos aminados, sete segmentos 
intra-membranosos e um segmento citoplásmático com um carboxilo terminal, consistindo em 
aproximadamente 200 ácidos aminados. Uma característica única deste receptor em comparação com 
muitos receptores hormonais, que são activados por quantidades nanomolares do agonista, o CaR é 
sensível a alterações relativamente pequenas dos níveis do Ca"1"4" extracelular aonde existe uma 
concentração muito elevada de Ca-H- (superior a um milimole/litro). O CaR é um receptor acoplado á 
proteína G que ao ser activado estimula a fosfolipase C (PLC), que por sua vez causa níveis 
aumentados de inositol 1,3,5-trifosfato (IP3), o qual gera uma elevação da concentração citosólica do 
Ca++, mobilizando o Ca de vários sítios intracelulares. A activação do CaR também inibe a 
acumulação de AMP cíclico intracelular em resposta a estímulos hormonais (96). 
Outra propriedade do CaR é a sua ausência de especificidade. Assim, este receptor é também 
estimulado por outros catiões divalentes, tais como o magnésio, pelos elementos catiónicos 
trivalentes, como o gadolínio e o lântano, e por compostos policatiónicos, tais como a neomicina e a 
espermina. É provável que a afinidade deste receptor para o magnésio seja responsável pelos efeitos 
da hipermagnesemia em suprimir a secreção de PTH (106). É também provável que o efeito que 
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níveis séricos elevados de magnésio têm na excreção renal de cálcio, sódio e cloro (107,108) surjam 
como consequência da activação dos CaR existentes nos tubulos renais pelo Mg"1^. A activação do 
CaR pelos catiões polivalentes, neomicina e gentamicina, poderá contribuir para determinados efeitos 
destes agentes sobre o rim, incluindo o desenvolvimento de insuficiência renal não oligúrica, devido 
provavelmente à deterioração do mecanismo de concentração renal sensível à vasopressina que 
acontece com a activação do CaR do tubulo colector medular. No Quadro 1-3 apresentam-se as 
funções fisiológicas e algumas presumíveis implicações clínicas do CaR. 
3 - Função do CaR nas Células Paratiroideias: A resposta secretora da célula paratiroideia a 
variações na concentração plasmática de cálcio observa-se em segundos, o que sugere uma acção 
directa do Ca++ sobre a membrana plasmática (96). A presença de CaR em elevadas concentrações na 
membrana da célula paratiroideia constitui o principal mecanismo sensor do Ca++ extracelular. A 
porção extracelular do CaR contém vários grupos de ácidos aminados ácidos envolvidos na ligação ao 
Ca++. É através deste mecanismo que o CaR regula a secreção de PTH em resposta a pequenas 
variações da concentração extracelular de Ca++ (105,109). 
4 - Função do CaR no Rim: No rim, a expressão do CaR foi observada no aparelho justaglomerular, 
ao longo do bordo luminal do tubulo contornado proximal, na superfície basolateral da porção espessa 
do ramo ascendente cortical (CTAL) da ansa de Henle, e na membrana apical, assim como na 
membrana luminal do tubulo colector medular interno (IMCD) (104,110). A localização do CaR no 
CTAL poderá contribuir para a inibição da reabsorção de cálcio, magnésio, sódio e cloreto, em 
resposta a um aumento na concentração extracelular do Ca e Mg neste local. Normalmente,a 
reabsorção de Ca e Mg faz-se pelo espaço intercelular em resposta a um elevado gradiente eléctrico 
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transtubular que é gerado pelo transportador luminal Na+K+2C1". A activação do CaR apical estimula 
a PLC que liberta ácido araquidónico o qual, por sua vez, é metabolizado pelo citocromo P450; os 
metabolitos activos inibem o canal apical do K+ assim como o co-transportador Na+K+2Ci\ Estes 
efeitos resultam numa acentuada redução da voltagem transluminal, conduzindo a um transporte 
paracelular reduzido de Ca e Mg. A activação do CaR também inibe a adenilciclase estimulada pela 
PTH, reduzindo o transporte de Ca e Mg mediado pelo cAMP. No IMCD, o aumento de Ca++ e a sua 
acção no CaR do bordo basolateral inibe a produção de cAMP pela vasopressins originando uma 
urina menos concentrada e poliúria. O aumento da concentração de Ca++ no fluido tubular activa 
também o CaR luminal o qual reduz a capacidade de concentração urinária (111), por diminuir 
especificamente a permeabilidade do tubulo colector à agua, dependente dos canais de aquaporinas 
regulados pela ADH. O aumento do Ca++ no fluido extracelular diminui a hipertonicidade medular e, 
consequentemente, a eficácia do mecanismo de contra-corrente e a capacidade máxima de 
concentração urinária, por inibir o co-transportador Na+K+2C1 localizado no ramo ascendente 
espesso da Ansa de Henle. 
Assim, a redução da taxa de filtração glomerular, a redução da síntese cortical renal do 
calcitriol (112), e o aumento da excreção urinária de Ca e de Mg, condicionados pela hipercalcemia, 
são responsáveis pela excreção de um volume elevado de urina diluída dependente, no todo ou em 
parte, da activação do CaR nos vários segmentos do nefrónio. 
5 - CaR noutros tecidos: a função do CaR encontrado no intestino (113), em alguns locais do cérebro 
(114) e nos pulmões, permanece por esclarecer. É possível que a activação do CaR pelo Ca++ 
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estimule a formação e iniba a reabsorção do osso; de facto, a proteína G acoplada ao CaR foi 
identificada em precursores de células ósseas (115). Outros tipos de proteínas sensíveis ao Ca++ 
podem, para além disso, desempenhar uma função reguladora do metabolismo ósseo (116,117). 
Parece que a regulação rigorosa do Ca++ plasmático, mediada fundamentalmente pela PTH, 
pelo calcitriol e, em menor grau, pela calcitonina, decorre de um mecanismo de controlo fino 
dependente da activação do CaR. 
6 - Distúrbios clínicos envolvendo o CaR: alguns distúrbios hereditários ou adquiridos envolvendo 
o metabolismo do cálcio podem surgir de alterações na estrutura ou densidade do CaR. A patogénese 
do síndroma, designado por "hipercalcemia familiar benigna hipocalciúrica" (FHH) pode ser 
explicada por uma ou mais mutações que provocam uma perda parcial da sensibilidade do CaR ao 
Ca++ (97,98,118). Este defeito genético provoca um aumento da reabsorção tubular renal de cálcio, 
com aumento do Ca sérico e consequente aumento da carga filtrada de Ca. Este aumento do Ca sérico 
não é suficiente para inibir a secreção de PTH, devido á reduzida afinidade do Ca++ para o CaR, nas 
células paratioideias. Estes doentes são totalmente assintomáticos, apresentando apenas uma ligeira 
hipercalcemia persistente, um baixo Ca urinário, e níveis de PTH séricos, que não são devidamente 
suprimidos, e se encontram no limite superior do normal ou até mesmo acima do normal. 
Curiosamente, estes doentes apresentam uma capacidade de concentração urinária conservada, em 
contraste com os doentes com hiperparatiroidismo primário (119). O hiperparatiroidismo grave 
neonatal que cursa com hipercalcemia grave e fracturas ósseas múltiplas, representa a herança 
homozigótica desta mutação (120). Em ratos Knockout sem CaR observa-se nos heterozigóticos 
elevações modestas e benignas do Ca sérico e hipocalciuria, enquanto que os homozigoticos 
apresentam hipercalcemia grave, níveis de PTH acentuadamente elevados, anormalidades do 
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esqueleto e morte prematura (121). Mutações de outros tipos, envolvendo o CaR, foram descritas 
como causadoras de formas menos graves de hiperparatiroidismo neonatal (97,122), mas que se 
encontram fora do âmbito desta discussão. 
Sabe-se actualmente que o síndroma da hipocalcémia autossómica dominante com 
hipercalciúria, resulta de várias mutações que aumentam a sensibilidade do CaR ao Ca++ 
(100,101,123). Os indivíduos afectados apresentam geralmente hipocalcémia grave tratada com 
cálcio e vitamina D. É comum o aparecimento de nefrocalcinose, litíase renal e alterações da função 
renal (124). É difícil separar as consequências da doença de base das produzidas pelo tratamento, 
sendo importante o diagnóstico precoce desta situação para a instituição de um correcto tratamento. 
Podem haver distúrbios adquiridos envolvendo o CaR. Glândulas paratiroideias obtidas 
cirurgicamente de doentes urémicos com hiperparatiroidismo secundário podem apresentar uma 
expressão reduzida de CaR na superfície das células paratiroideias (19,20). Em doentes com 
adenomas ou carcinomas da glândula paratiroideia os dados são algo inconsistentes, apresentando 
expressão reduzida do receptor em algumas glândulas. É possível que, alterações na densidade de 
CaR nas células paratiroideias possam, em parte, ser responsáveis pela mudança do "set point" das 
células paratiroideias (i.e., a concentração de cálcio necessária para suprimir em 50% a secreção 
máxima de PTH). Em modelos experimentais animais, os dados que sugerem regulação do CaR são 
negativos ou controversos. Dois estudos realizados em ratos com deficiência de vitamina D não 
demonstraram qualquer regulação dependente do cálcio do mRNA do CaR (125,126). Um estudo não 
mostrou qualquer efeito do calcitriol sobre o mRNA do CaR, enquanto que outro estudo mostrou uma 
redução de 40% do mRNA do CaR em ratos com deficiência de vitamina D, recuperada com uma 
terapêutica com calcitriol (126). Assim, permanece ainda alguma incerteza quanto à importância da 
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regulação alterada do CaR como factor determinante na predisposição para o desenvolvimento de 
hiperparatiroidismo secundário progressivo em doentes com deterioração progressiva da função renal. 
Dados experimentais indicam que há reduções na densidade do CaR nas células paratiroideias 
de ratos com idades avançadas mas no rim não foram observadas alterações no CaR (127). A existir 
no Homem um processo semelhante, este poderia contribuir para as alterações dos níveis de PTH 
observados com a idade e a tendência para o desenvolvimento do hiperparatiroidismo com a idade. 
Está demonstrado experimentalmente em ratos que a expressão de CaR no tecido renal está 
modestamente reduzida na insuficiência renal; isto poderá contribuir para a hipocalciúria observada na 
insuficiência renal (128). 
7 - Uso Experimental e Clínico de Agentes calciméticos: Para o clínico o desenvolvimento de 
substâncias calcimiméticas que modelam o CaR tornando-o mais sensível ao Ca++ e que possam 
suprimir a secreção de PTH, poderão proporcionar tratamento médico quer para o hiperparatiroidismo 
primário quer secundário. O composto, R-568, desenvolvido por cientistas na NPS Farmaceuticals 
(129,130), foi submetido a ensaios extensos e intensos. 
Em ratos com uremia induzida experimentalmente, a proliferação de células paratiroideias, 
aumentada neste modelo do hiperparatiroidismo secundário, foi medida in vivo através do 5-
bromodeoxiuridina (BrdU). Grupos de ratos urémicos tratados durante 4 dias com duas doses 
diferentes de R-568 foram comparados com os que receberam só o veículo como controlo. O grau 
grau de proliferação das células paratiroideias, estimado pela expressão do BrdU, diminuem em 20 e 
50% com doses baixas e elevadas de R-568, respectivamente. Não se verificaram efeitos em outros 
tecidos com potencialidades proliferadoras. O volume das células paratiroideias foi reduzido apenas 
com a dose elevada, sem se verificar um aumento da apoptose (131). O efeito de R-568 sobre a 
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osteite fibrosa foi avaliado num outro estudo usando ratos urémicos (132). Duas doses diferentes do 
agente clacimimético foram administradas diariamente durante 30 dias, verificando-se uma redução 
dos níveis de PTH dependente da dose, e uma acentuada melhoria da osteite fibrosa. A redução da 
densidade mineral do osso cortical e da dureza óssea verificados com o hiperparatiroidismo 
secundário foram revertidos em larga medida pelo tratamento com R-568. 
Vários estudos documentaram a eficácia das doses únicas ou de duas doses diárias de R-568 na 
redução dos níveis de PTH em doentes com hiperparatiroidismo primário e secundário (133,134,135). 
Os resultados iniciais das experiências clínicas com a substância calcimimética, R-568, encontram-se 
resumidas no Quadro 1-4. 
No hiperparatiroidismo primário e secundário, uma dose oral única inicial de R-568 produziu 
uma supressão máxima dos níveis de PTH, dependente da dose, uma a duas horas após a 
administração. A diminuição de Ca++ sanguíneo foi significativa apenas com a dose maior e ocorreu 
apenas depois de baixarem os níveis de PTH. As reduções percentuais da PTH em relação aos valores 
de pré-tratamento foram notavelmente semelhantes após a administração das doses de R-568 de 100 a 
200 mg, com reduções médias de PTH entre 63% e 73% em dois estudos (133,134) e nas publicações 
preliminares (135,136); esta supressão foi independente dos níveis plasmáticos de PTH antes do início 
do tratamento, que eram em média 77 pg/ml nos doentes estudados com hiperparatiroidismo primário 
e variou de 218 a 1287 pg/ml nos doentes estudados com hiperparatiroidismo secundário. 
Nas mulheres com hiperparatiroidismo primário ligeiro, a diminuição máxima dos níveis 
séricos de PTH ocorreu cedo, ao fim de uma hora após as doses mais baixas de R-568, enquanto que 
esta supressão só ocorreu duas horas após a administração quando foram usadas as doses maiores 
(133). A duração deste efeito supressor aumentou com a dose; os níveis séricos de PTH regressaram 
aos valores basais quatro horas depois da administração de doses de 80 mg ou menos de R-568, mas 
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com 160 mg de R-568 demoraram 8 horas a voltar aos valores basais. Uma redução pequena mas 
significativa de Ca++ sanguíneo ocorreu apenas com a administração da dose mais alta de R-568 que 
foi de 160 mg. Após esta dose, o cálcio urinário, avaliado pelo quociente de cálcio/creatinina na 
urina, subiu antes das quatro horas após a administração do fármaco, mas regressou para valores 
semelhantes aos valores basais antes de 8 horas após a administração do R-568. 
Dois estudos realizados em doentes em hemodiálise com hiperparatiroidismo secundário 
utilizaram duas doses de R-568, administrada cada uma destas doses em dois dias sucessivos 
(134,135). Em sete doentes com hiperparatiroidismo ligeiro (134), doses de 40 ou 80 mg de R-568 
baixaram os níveis séricos de PTH intacta mais de 30% após a primeira dose em 5 dos 7 doentes e 
esta redução foi de mais de 60% após a segunda dose em 6 dos 7 doentes. Quando foram usadas 
doses de 120 e 200 mg de R-568, os níveis de PTH intacta foram suprimidos em mais de 60% após a 
primeira dose em 6 dos 7 doentes. Após 24 horas, os níveis séricos de PTH intacta antes de ser 
administrada a segunda dose estavam ainda suprimidos em 50% abaixo do valor basal inicial; no 
entanto, os níveis séricos de PTH intacta continuaram a descer após a segunda dose, com uma nova 
supressão de 50%, ou mais, em 6 dos 7 doentes. O nível de Ca*4" sanguíneo não foi alterado 
significativamente após a dose baixa, mas desceu significativamente após a dose elevada (Quadro I-
4). Outros resultados preliminares em doentes em hemodiálise com hiperparatiroidismo secundário 
grave (135) mostram reduções significativas dos níveis de PTH intacta após tratamento com R-568 na 
dose de 100 mg e reduções ainda mais marcadas após a administração de 200 mg deste fármaco. Os 
níveis séricos de PTH intacta não regressaram, porem, aos níveis basais do pré-tratamento, após 24 
horas, altura em que a segunda administração provocou uma percentagem de redução da PTH 
semelhante. Os níveis séricos de cálcio baixaram, com reduções mais acentuadas após a dose de 200 
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mg de R-568. Os níveis de calcitonina não foram alterados com qualquer uma das uma das doses de 
R-568. 
Num relatório preliminar (136), a administração de R-568 em doses de 100 mg por dia levou à 
supressão prolongada dos níveis séricos de PTH que persistiu durante 15 dias, que foi a duração do 
tratamento. Três dos 15 doentes a receberem tratamento com R-568 desenvolveram hipocalcemia que 
levou à interrupção do estudo nestes 3 doentes visto os níveis de Ca++ sanguíneo descerem abaixo de 
1,0 mMol/1 (4.0 mg/dl). 
Todos estes estudos com a administração do R-568 por períodos curtos de tempo indicam que 
este calcimimético reduz de forma eficaz os níveis séricos de PTH intacta (iPTH) em doentes com 
hiperparatiroidismo primário ligeiro e também nos doentes em hemodiálise com hiperparatiroidismo 
secundário de gravidade variada. A duração da acção deste composto a seguir à administração foi 
substancialmente maior nos doentes com insuficiência renal crónica terminal do que naqueles com 
hiperparatiroidismo primário e função renal normal. Em cada um destes estudos, houve uma redução 
dos níveis séricos do Ca++ ou do Ca total que só ocorreu após os níveis de PTH terem sido reduzidos. 
O acentuado e consistente grau de supressão dos níveis séricos PTH produzido pelo tratamento 
calcimimético nestes doentes com níveis de PTH amplamente diferentes sugere que a diminuição na 
densidade de CaR que ocorre em algumas glândulas paratiroideias pode ser clinicamente menos 
importante do que inicialmente se pensava. 
O agente calcimimético, R-568, foi administrado a um doente com carcinoma da glândula 
paratiroideia em fase inoperável, com uma hipercalcemia grave ( Ca++ sanguíneo 1.96 mMol/1) e 
níveis muito elevados de PTH intacta (1128 pg/ml) acompanhados de alterações do estado mental; a 
hipercalcemia não melhorou com a infusão de soro fisiológico e furosemida intravenosos, assim com 
à administração de várias doses de pamidronato intravenoso e calcitonina de salmão durante 18 dias 
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(137). O tratamento com o calcimimético R-568 foi iniciado na dose de 200 mg/dia e que foi 
posteriormente aumentada para 400 mg/dia. Os sintomas do doente melhoraram após três dias de 
tratamento com o R-568, tendo tido alta hospitalar após 28 dias de tratamento com um nível sérico de 
Ca++ de 1,53 mmol/1 e um nível sérico de PTH intacta de 357 pg/ml. O tratamento com o 
calcimimético foi mantido, a dose foi aumentada para 600 mg/dia, e os níveis séricos de cálcio total 
mantiveram-se em 2.75 - 3,0 mMol/1 apesar de existir um aumento progressivo dos níveis de PTH 
para 2000 - 3500 pg/ml provavelmente devido à progressão do carcinoma paratiroideo. O doente 
permaneceu activo, a trabalhar a tempo inteiro e sem quaisquer efeitos secundários durante o período 
de tempo superior a 600 dias em que foi seguido. Além disso, todas as medições da função cardíaca, 
renal, hepática, hematológica e pancreática permaneceram estáveis ao longo de todo o período de 
tratamento. Embora estas observações tivessem sido realizadas apenas num doente, os dados 
revelaram que o R-568 podia ser dado com segurança durante um período prolongado. 
Assim, os agente calcimiméticos são poderosas armas terapêuticas que potencialmente poderão 
ser muito úteis no tratamento do hiperparatiroidismo, carcinoma paratiroideo e, algumas 
eventualmente, noutras doenças, tais como a paratiromatose e a calcifilaxia. Em doentes com 
hiperparatiroidismo primário, isto pode ser uma alternativa à cirurgia em casos ligeiros ou em doentes 
com elevado risco cirúrgico. Em doentes com insuficiência renal crónica terminal, o actual 
tratamento do hiperparatiroidismo secundário poderá tornar-se mais seguro evitando-se graves 
situações de hipercalcemia, háperfosfatemia ou o elevado produto CaX P que são consequência do 
tratamento actualmente utilizado com compostos activos da vitamina D. Para estas elevadas 
expectativas se tornarem realidade na prática clínica corrente é ainda necessário esperar por 
experiências controladas de longo prazo, usando estes agentes calcimiméticos. 
Este constitui também um assunto em que estou empenhado pessoalmente prosseguir no seu 
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mais completo esclarecimento. 
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Quadro 1-3. Potenciais implicações clínicas e fisiológicas do receptor extracelular de cálcio 
(CaR). 
Contolo da secreção de PTH pelo Ca"1-1": Existe uma correlação estreita entre a secreção de PTH 
e o nível sérico de Ca"1-1"; pode ser responsável pelo "set point" para a secreção de PTH. O CaR 
também controla a síntese de PTH. 
Excreção renal de Ca: Correlação estreita entre o nível sérico de Ca+ + e a excreção de Ca 
urinário quando os níveis séricos de Ca ++ sobem, mesmo com aumentos mínimos. 
Fisiopatologia da hipcrcalcemia familiar hipocalciurica (FHH): mutações genéticas 
heterozigóticas do CaR que torna este menos sensível ao Ca4-1" sérico. Formas homozigóticas para 
a mesma mutação(ões) apresentam-se como hiperparatiroidismo neonatal grave (HPTNG). 
Fisiopatolologia do hipoparatiroidismo autossómico dominante (HPAD): Esta doença tem 
origem em mutações do gene do CaR que tornam este receptor mais sensível ao Ca"1-1" sérico. 
Sintomas e características clínicas de hipercalcemia/hipercalciuria: Este receptor está 
envolvido na origem da poliúria, na diminuição da capacidade de concentração renal, na sede, 
hipermagnesiuria com tendência a hipomagnesemia e na natriurese (particularmente durante uma 
infuaão de cálcio). 
Regulação da síntese de calcitriol: O CaR pode estar envolvido no controlo da síntese renal de 
calcitriol provocada por alterações nos níveis séricos de Ca"1-1", que occorre independentemente da 
PTH. 
Efeitos da hipermagnesemia: Este receptor pode estar envolvido supressão da secreção de PTH e 
no aparecimento de hipercalciuria e natriurese que ocorre na presença de hipermagnesemia. 
Manifestações da intoxicação por aminoglicoside: o CaR pode explicar a poliúria e a 
hipomagnesemia que se observa frequentemente na insuficiência renal aguda que acompanha a 
intoxicação por por aminoglicosideos. O mecanismo para a concentração ao nível da célula tubular 
renal dos aminoglicosideos também poderá envolver o CaR. 
Agentes calcimiméticos: Têm grande potencial terapêutico no tratamento de hiperparatiroidismo 
primário e secundário. 
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F - Um-Alfa-Hidroxivitamina D2 : Dados da Experiência em Animais e no Homem que 
Serviram de Base para a Elaboração dos Estudos Apresentados. 
Esta secção debruça-se sobre resultados de estudos, quer animais quer humanos, que 
serviram de base para um interesse renovado neste composto, a 1<XD2. Os resultados de um 
pequeno ensaio clínico inicial com o uso de 1QCD2 por via oral para o tratamento do 
hiperparatiroidismo secundário em doentes sujeitos a hemodiálise também são discutidos nesta 
secção. 
O novo fármaco em investigação, a 1-alfa-Hidroxivitamina D2 é um análogo sintético da 1-
alfa-hidroxivitamina D2 a forma hormonal que ocorre naturalmente a partir de hormonas da 
vitamina D2. A sua fórmula estrutural é apresentada em baixo (Figura 1-1) e comparada com a 1-
alfa-Hidroxivitamina D3 actualmente utilizada: 
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Figura I-1 
H O HO 
H O ' 
. C H 2 
H O HO HO 
1-alfa-hidroxivitamina D2 1-alfa-hidroxivitamina D3 
A fórmula molecular é C28H44O2 , com urn peso molecular de 412.656. 
As Vitaminas D (calciferóis) são moléculas esteróides onde foi aberto um dos quatro anéis 
(secosteróides). Os percursores da vitamina D2 e da vitamina D3 são produzidos em plantas 
(ergosterol) e animais (7-dehidrocholesterol), respectivamente. As vitaminas D2 e D3 que são 
naturalmente produzidas diferem apenas no que respeita à estrutura da sua cadeia lateral (Figura I-
1) e são geradas por uma transformação não enzimática que se processa através da irradiação pelos 
raios ultravioletas dos seus percursores. O passo inicial da activação da vitamina D é a introdução 
de um grupo hidroxilo no carbono 25. A vitamina D2 tal como a vitamina D3 é hidroxilatada no 
fígado para formar 25-hidroxivitamina D2 , e é depois hidroxilatada na posição l a no rim para 
formar a 1,25-dihidroxivitamina D2. Assim, a 1,25-dihidroxivitamina D2 e a 1,25-
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dihidroxivitamina D3 são formas biologicamente activas de vitamina D (138). Ambas estas 
hormonas regulam com precisão os níveis de cálcio do sangue, mantendo-os dentro dos limites 
necessários para exercerem funções essenciais do organismo, incluindo o crescimento ósseo 
normal. Especificamente, tanto a 1,25-dihidroxivitamina D2 como a 1,25-dihidroxivitamina D3 
controlam a absorção intestinal do cálcio dietético, a conservação do cálcio pelo rim, e se 
necessário, a mobilização de cálcio do esqueleto. Ambas parecem actuar directamente sobre as 
células ósseas para estimularem o crescimento do esqueleto, e sobre as glândulas paratiroideias para 
suprimirem a secreção de PTH. Estas funções são mediadas através da interacção destas hormonas 
com receptores proteicos altamente específicos nos vários tecidos em alvo. Forma realizados 
estudos com o objectivo de se determinar se a diferença estrutural entre a vitamina D2 e a vitamina 
D3 tem implicações para os efeitos destes compostos sobre a homeostase do cálcio e o metabolismo 
ósseo. 
Antigamente, a vitamina D2, que é produzida pela irradiação dum esterai de plantas, 
ergosterol, gozou de vasta utilização em comparação com o colecalciferol (vitamina D3), a forma 
natural da vitamina D que é sintetizada na pele. A razão para este uso generalizado foi a facilidade 
de produção com um custo inferior da sua produção comparado com a vitamina D3. O 
desenvolvimento de métodos eficazes para a produção de vitamina D3 levou a um uso muito 
difundido deste composto, que é a vitamina D naturalmente produzida nas espécies mamíferas do 
reino animal. Pensa-se que a vitamina D2 e a vitamina D3 são igualmente potentes em seres 
humanos e noutros mamíferos (138) excepto os "New world monkeys" (139). Em ratos com 
deficiência de vitamina D, a 1 ocD2 tem uma eficácia idêntica à da 10CD3 em estimular a absorção 
intestinal de cálcio, em mobilizar o cálcio ósseo, e em induzir a cura do raquitismo (140); no 
entanto, são necessárias doses de 1<XD2 cinco a seis vezes maiores do que as doses de locD3 para 
produzir uma hipercalcemia e revelar toxicidade em ratos normais (141) e em ratinhos (142). 
Num estudo realizado em 15 mulheres pós-menopáusicas (143), verificou-se um 
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proporcionado aumento no cálcio urinário com a administração oral de doses progressivamente 
crescentes de locD2. Estes doentes receberam I0CD2 oral, 0,5 ug/dia inicialmente; a dose foi depois 
aumentada sucessivamente, semana a semana para 1,0, 2,0, 4,0 e 5,0 ug/dia. As doses chegaram 
mesmo a 8 ug/dia, em 5 doentes, e a 10 ug/dia noutros 4 doentes dos 15 doentes incluídos no 
estudo. Houve um aumento pequeno mas proporcionalmente crescente na excreção urinária do 
cálcio urinário com doses entre 0,5 e 5 ug/dia, mas com doses inferiores a 5,0 ug/dia não houve 
verdadeiramente hipercalciuria, definida como um cálcio urinário acima de 350 mg/24 h.. Além 
disso, houve hipercalciuria em apenas 4 dos 15 sujeitos ao receberem uma dose de 5,0 ug/dia. 
Houve também aumentos progressivos na osteocalcina sérica, um índice da actividade 
osteoblástica, que teve significado quando a dose atingiu os 2,0 ug/dia e os níveis de osteocalcina 
umentaram substancialmente com as doses superiores. Não houve aumento na excreção urinaria de 
hidroxiprolina durante o tratamento com I0CD2, uma observação consistente com o facto de não 
existir um aumento da reabsorção óssea. Este estudo não comparou o 1<XD2 com outros esterais da 
vitamina D, mas os aumentos do cálcio urinário foram substancialmente menores do que os 
referidos aos doentes osteoporóticos que receberam locD3 em doses de 2,0 ug/dia (144,145). Estas 
observações sugerem que a I0CD2 exerce um menor efeito estimulador da absorção intestinal do 
cálcio do que a locD3. 
Com base nas observações anteriores, realizou-se um estudo inicial utilizando locD2 oral 
em doentes em hemodiálise e com hiperparatiroidismo secundário (147). Após 8 semanas de um 
período sem administração de calcitriol para servir de referência de base, administrou-se 1 ocD2 via 
oral, 4 ug/por dia ou 4 ug três vezes por semana, a 24 doentes sujeitos a hemodiálise com 
hiperparatiroidismo secundário moderado a grave, definido como níveis plasmáticos de PTH intacta 
pré-tratamento oscilando entre 359 e 1521 pg/ml. A dose de laD2 , foi então ajustada durante 12 
semanas numa tentativa de se manterem os níveis plasmáticos de PTH intacta entre os 130 e os 250 
pg/ml, níveis supostamente associados a uma remodelação óssea normal (5,65,66). Em 6 dos 24 
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doentes inicialmente tratados com 4 ug três vezes por semana, a dose teve de ser aumentada para 4 
ug/dia, que foi a dose máxima administrada que se atingiu, após 6 a 8 semanas, quando havia pouca 
ou nenhuma supressão dos níveis plasmáticos de PTH intacta. Os níveis plasmáticos de PTH 
intacta desceram do valor basal de 672±70 pg/ml para o de 289±36 pg/ml no fim do tratamento 
(p<0,05) e isso correspondeu a uma diminuição percentual de PTH intacta plasmática entre os 48 
aos 96%. Além disso, 87,5% dos doentes atingiu os níveis desejados de PTH intacta (entre 130 e 
250 pg/ml). Os níveis séricos basais de cálcio subiram modestamente de 2.20 ± 0,05 para 2,37 ± 
0,05 mM/1 após o tratamento. Apenas uma vez sugiu uma ligeira hipercalcemia com um cálcio 
sérico de 3,07 mM/1, o que levou à interrupção do tratamento. Este episódio aconteceu num doente 
que foi hospitalizado por uma pneumonia e sugeito a reposo permanente no leito. Não existiram 
outros episódios de hipercalcemia, e nenhum outro nível sérico de cálcio excedeu 2.80 mM/1. A 
locD2 administrada por via oral, numa dose de 4 ug por dia ou 4 ug três vezes por semana, revelou 
ser altamente eficaz em suprimir o hiperparatiroidismo secundário nos doentes insuficientes renais 
crónicos em hemodiálise. Além disso este perfil de eficácia foi acompanhado por um perfil de 
grande segurança apesar do uso exclusivo dos sais de cálcio como agentes bloqueadores da 
absorção intestinal do fósforo. 
Estas observações foram a base ,racional e científica, que conduziu aos estudos que são o 
tema central desta tese sobre o desenvolvimento da 1<XD2. 
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II - ESTUDOS SOBRE O DESENVOLVIMENTO DA 1-ALFA-HIDROXI VITAMIN A D2 
A - ESTUDO NUM MODELO ANIMAL: 
Estudo Comparativo de Toxicidade da 1-alfa-hidroxivitamina D2 com a 1-alfa-
hidroxivitamina D3 Administradas por Via Oral, em Ratos. 
I - INTRODUÇÃO 
O conhecimento que se tem do problema que é objecto deste capítulo, é o que decorre de 
pequenos estudos pilotos realizados em modelos animais. Assim, sabe-se que em ratos, a I0CD2 
parece ser quatro a cinco vezes menos tóxica do que a fórmula análoga da vitamina D3, a locD3 
que é usada clinicamente. Esta conclusão é tirada do uso de doses letais destes dois compostos e 
da observação das alterações por elas induzidas no aumento do peso corporal, e no teor do cálcio 
nos rins após administração das drogas durante quatro semanas (141). 
Ora permanecia muito por saber, e isso justificou a investigação que realizámos. Para isso e 
também para se confirmar os resultados acima referidos, administraram-se por via oral locD2 e 
I0CD3 a ratos, machos, durante quatro semanas em doses de 0, 0.1, 0.5, 2.5 e 12.5 ug/kg/dia, e 
comparou-se a toxicidade. Num outro estudo realizado em separado, administraram-se por via 
oral I0CD2 e I0CD3 a ratos machos durante duas semanas em doses de 0, 0.5 e 2.5 ug/kg/dia, e 
determinaram-se as concentrações plasmáticas dos metabolitos activos de cada um dos compostos. 
Ora permanecia muito por saber, e isso justificou a investigação que realizámos. 
II - MATERIAL E MÉTODOS 
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1 - Os animais: 
Utilizaram-se a I0CD2 e a I0CD3 fornecidas pela Bone Care International, inc., em Madison, 
Estado do Wisconsin, Estados Unidos da América. Usaram-se ratos machos "Sprague Dauley" 
para o estudo da toxicidade e também para o estudo dos níveis plasmáticos. Obtiveram-se cem 
ratos para o estudo de toxicidade e 120 ratos para o estudo dos níveis plasmáticos, com a idade de 5 
semanas, e oriundos da Charles River Japan, Inc., e todos estes animais se aclimatizaram às 
condições ambientais durante uma semana. Foram seleccionados 90 animais para o estudo da 
toxicidade e 108 animais para o estudo dos níveis plasmáticos. Foram-se registando os sinais 
clínicos e o peso corporal. Para o estudo de toxicidade os animais foram distribuídos ao acaso em 9 
grupos, cada um desses grupos constituído por 10 animais e 5 grupos, cada um constituído por 24 
ou 21 animais, para o estudo dos níveis plasmáticos. Na formação dos grupos usou-se o método 
estratificado de randomização. 
No início do estudo, os animais tinham 6 semanas e o seu peso oscilava entre 192 e 236 g. 
Os animais foram alojados individualmente em gaiolas metálicas numa sala à temperatura 
de 23 ± 3 °C, uma humidade relativa de 55 ± 15%, com renovação do ar 8 a 12 vezes/h e um ciclo 
de 12 horas luz/escuridão (luz acesa desde as 07.00h até àsl9.00h). Era permitido aos animais um 
livre acesso à água e à dieta animal (em pó para laboratório). 
2 - As Soluções farmacêuticas: 
No estudo principal, foi preparada uma solução de 12,5 ug/ml de cada uma das drogas, 
diluindo-se as substâncias em óleo de coco. Soluções de 0,1, 0,5 e 2,5 ug/ml foram posteriormente 
preparadas, por diluições apropriadas daquela solução inicial de 12,5 ug/ml, sempre com óleo de 
coco. No estudo do nível do plasma, as soluções de 0,5 e 2,5 ug/ml também foram preparadas 
diluindo-se a solução de provisão com óleo de coco. Foi logo de início preparada uma solução em 
quantidade suficiente para ser usada vários dias (máx. 9 dias para I0CD2 e 4 dias para a lccD3 ) e 
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depois foram mantidas em recipientes hermeticamente fechados em atmosfera de nitrogénio e 
mantidos à temperatura ambiente. 
Seleccionaram-se os níveis das doses para o estudo da toxicidade com base num estudo 
sobre a toxicidade da I0CD3 (148) e num relatório (141) em que tinha sido comparada a toxicidade 
da lccD2 e da ICCD3. Os valores das doses a usar no estudo dos níveis a atingir no plasma foram 
fixados em 0,5 e 2,5 ug/kg/dia. Os animais de controlo receberam apenas o mesmo volume do 
veículo, ou seja, óleo de coco. 
O volume da solução em cada administração foi 1 ml/kg/dia em cada grupo. Escolheu-se a 
via oral porque era esta a via pretendida na prática clínica. As soluções de cada dosagem foram 
administradas directamente para o estômago por meio de uma sonda, uma vez por dia, geralmente 
de manhã. O volume administrado a cada rato foi ajustado com base no peso corporal mais 
recente. O período de administração de cada dose foi de 4 semanas no estudo da toxicidade, e de 2 
semanas no estudo dos níveis plasmáticos. 
3 - Estudo da Toxicidade 
Foram observados todos os animais relativamente à sobrevivência e sinais farmacotóxicos, 
uma vez por dia, de manhã, durante o período inicial de controlo de base, e pelo menos duas vezes 
por dia, antes e após as administrações das soluções, no período de tratamento. Além disso, 
realizou-se sempre um exame clínico rigoroso dos animais duas vezes por semana durante o 
período de tratamento. 
Cada um dos animais foi pesado, usando-se uma balança de indicação electrónica, antes, no 
dia em que começaram as administrações, e posteriormente duas vezes por semana. 
O peso da dieta dada ao animal e o peso da dieta que sobrava, foi determinado numa 
balança electrónica, em cada animal, uma vez por semana, e assim se calcularam os valores do 
consumo do alimento por semana. 
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A ingestão de água e a produção de urina relativamente a cinco animais em cada grupo 
foram medidas no 13° dia do período já em curso da administração regular dos fármacos. A 
ingestão de água foi calculada como sendo a diferença entre o peso da água fornecida após a 
administração e o peso da água que sobrava após 18 h. A produção de urina era calculada através 
do peso da urina recolhida durante 18 h. A água e a urina foram pesadas com uma balança 
electrónica. 
Realizou-se uma análise de urina em 5 animais de cada grupo nos dias 3 e 27 do período de 
administração regular, e examinou-se a bioquímica urinaria em todos os animais de cada grupo nos 
dias 15 e 27 da fase de ingestão gástrica das drogas. Recolheram-se amostras de urina de quatro 
horas (no período de controlo) que eram centrifugadas (1500 r.p.m., 5 min). Examinou-se o 
sobrenadante, usando-se a fita Multistix ®SG-L, Miles-Sankio Co., Ltd. e um analisador de urina 
automatizado (Clinitek®, Miles-Sankio Co., Ltd.). Determinaram-se os seguintes parâmetros: pH, 
glucose, proteína, sangue oculto, corpos cetónicos e urobilinogénio. O sedimento urinário foi 
fixado em formalina neutra a 20% e foi corado com o corante específico para o sedimento urinário 
(uri-cel®, Cambridge Chemical Products, Inc.), o que permitiu a contagem dos cilindros, das 
células epiteliais, dos leucócitos e dos eritrócitos ao microscópio. Na análise bioquímica urinária, 
determinaram-se os níveis de cálcio, fósforo inorgânico e creatinina com um analisador de 
bioquímica sanguínea automatizado (Hitachi 7150, Hitachi, Ltd.) e utilizando reagentes standard 
(wako Pure Chemical Industries, Ltd.). 
Realizaram-se análises de bioquímica sanguínea em todos os animais. Tiraram-se amostras 
de sangue do seio orbital sob anestesia com éter antes da dosagem do dia 17, e determinaram-se os 
níveis de cálcio e fósforo plasmáticos. Após a administração gástrica da última dose, todos os 
animais foram submetidos a jejum durante cerca de 20 h, e foram-lhe retiradas amostras de sangue 
da aorta abdominal sob anestesia com éter, e centrifugadas a 7500 X g durante 10 min para se obter 
plasma para bioquímica sanguínea e a seguir foram pesados e exsanguinados. Em seguida 
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examinaram-se visualmente os órgãos viscerais, e pesaram-se com balanças electrónicas os 
seguintes órgãos: cérebro, coração, pulmões, fígado, rins, baço, timo, glândula pituitária, glândulas 
suprarenais, testículos e próstata ventral. Calcularam-se os pesos relativos dos órgãos como 
percentagem do peso corporal. 
Fixaram-se em formol a 10% os seguintes tecidos de todos os animais: 
glândulas suprarenais glândulas salivares 
cérebro vesículos seminais 
duodeno 
esófago 
globos oculares 
fémur (com medula óssea) 
glândulas de Harder 
coração 
rins 
intestino grosso 
fígado 
pele 
intestino delgado 
espinha dorsal 
baço 
esterno 
estômago 
testículos 
timo 
glândula tiro ideia e 
glândulas paratiroideias 
língua 
traqueia 
pâncreas 
pulmões 
glândulas mamárias 
bexiga 
hipófise 
e outros órgãos ou tecidos revelando grandes alterações. 
No caso dos animais dos dois grupos em que se utilizaram doses mais elevadas de lccD2 e 
locD3, todos os tecidos e órgãos acima referidos foram embebidos em parafina, seccionados, 
corados com hematoxilina e eosina, e examinados ao microscópio. No caso dos animais dos grupos 
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em que foram administrados somente 0,5 ug/kg, examinaram-se ao microscópio o rim, o estômago, 
o esterno e o fémur. No caso dos grupos em que foram administrados a menor dose de 0,1 ug/kg, 
os órgãos examinados foram o rim, o esterno e o fémur. 
4 - Estudo dos níveis plasmáticos: 
Todos os animais foram observados diariamente (de manhã) quanto à sobrevivência e sinais 
farmacotóxicos durante o período de pré-tratamento e pelo menos duas vezes por dia (antes e após 
administração das doses) no período de tratamento. 
Pesaram-se todos os animais, usando-se uma balança electrónica antes de começar a 
administração no dia de inicio do tratamento e posteriormente duas vezes por semana. 
Deteiminou-se a concentração de metabolitos activos da vitamina D no plasma após a Ia e 
15a dose. Colheram-se amostras de sangue da aorta abdominal de 3 dos animais nas seguintes 
ocasiões: antes da ingestão, às 4 h , à s 8 h e à s 2 4 h após a administração da Ia e da 15a dose no 
grupo de controlo, e nos grupos que receberam tratamento activo as amostras foram colhidas antes 
da administração das drogas, e depois às 4 h, às 8 h e às 24 h na Ia dose e às 4h, 8h, e às 24h na 15a 
dose. As amostras de sangue foram centrifugadas a 7500 X g durante 2 minutos para se obter 
plasma. 
As concentrações plasmáticas dos metabolitos activos foram determinadas da seguinte 
forma: loc-25-(OH)2-D foram fraccionados numa coluna bonde lute cl8/OH, e separaram-se as 
fracções correspondentes de lcc-25-(OH)2-D2 e loc-25-(OH)2-D3, usando cromatografia liquida de 
alta pressão (HPLC) e determinaram-se as respectivas concentrações, usando-se um Kit de ensaio 
de loc-25-(OH)2-D (Nicholas Institute Co.). 
5 - Análise Estatística 
Os dados apresentados são os valores das médias com os desvios padrões. Os dados sobre 
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peso corporal, consumo alimentar, ingestão da água e produção da urina, bioquímica urinária e 
sanguínea, peso dos órgãos e níveis plasmáticos da totalidade dos metabolites activos (AUC) foram 
analisados estatisticamente, segundo a seguinte estratégia: Primeiramente, provava-se a 
homogeneidade de variância pelo método de Bartlett. Se as variâncias fossem homogéneas, aplica-
se uma análise de variância de uma via. Quando os resultados indicavam uma diferença 
significativa entre os grupos, usámos o método de Dunnet quando as tamanhos das amostras eram 
iguais, ou utilizamos o método de Scheffé, quando o tamanho das amostras eram desiguais, 
realizava-se uma comparação de cada uma das médias do grupo de dosagem simultaneamente com 
o grupo de controlo. Se as variâncias fossem heterogéneas, utilizávamos o método de Kruskal-
Wamentes. Quando os resultados indicavam uma diferença significativa entre os grupos, 
comparavam-se as médias do grupo de ratos tratados com as do grupo de controlo, utilizando-se o 
método de Dunnett (quando os tamanhos das amostras eram iguais) ou o método de Scheffé 
(quando os tamanhos das amostras eram desiguais). Além disso, na análise dos valores do cálcio e 
do fósforo inorgânico urinários e plasmáticos (após transformação dos seus valores em logaritmo) e 
os valores dos níveis plasmáticos dos metabolitos activos, utilizámos o método de Aspen & Welch-
t , quando as diferenças foram significativas entre os grupos, ou o ensaio de Student-T quando as 
variâncias eram homogéneas, e sempre com a finalidade de se compararem cada uma das médias 
dos grupos de animais tratados com a loc-25-(OH)2-D2 com as médias dos grupos de animais 
tratados com a 1 oc-25-(OH)2-D3 , comparação essa naturalmente sempre entre os grupos que 
receberam a mesma dose de cada uma das drogas. 
Em todos os cálculos estatísticos se adoptaram como significativos os valores de P < 0,05. 
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Ill - RESULTADOS 
No estudo principal, observou-se uma deterioração do estado geral com perda de peso 
significativa ao fim das 3a e 4a semanas nos grupos de animais que receberam 12,5 ug/kg de locD2 
ou de I0CD3. Por outro lado, em todos os grupos, reconheceram-se alterações nos olhos, tais como 
opacidade da córnea, cataratas ou exoftalmia após a 3a semana. Estas alterações foram atribuidas á 
colheita de sangue realizada no 17° dia. Não houve quaisquer anormalidades verificáveis 
clinicamente em qualquer um dos grupos do estudo dos níveis plasmáticos. 
Não morreu nenhum animal durante o estudo da toxicidade das drogas ou durante o estudo 
dos níveis plasmáticos dos metabolitos. 
No estudo da toxicidade, o aumento de peso corporal baixou significativamente nos grupos 
tratados em comparação com o grupo de controlo. Assim, nos animais que receberam 12,5 ug/kg 
de I0CD2 a diferença no peso corporal já foi significativa comparada com o grupo de controlo a 
partir do 7o dia de administração, e esta diferança aumentou até ao dia 28 (287 ± 44 gm com locD2 
VS 371 ± 33 gm com placebo no 28° dia). Nos animais que receberam 12,5 ug/kg de locD3; 
também se verificou a mesma diferença de peso corporal entre o 7o dia e o 28° dia quando 
comparados com o grupo placebo (225 ±36 gm com I0CD2 VS 371 ± 33 gm com placebo no 28° 
dia). Esta alteração foi menor no grupo tratado com a I0CD2 do que no grupo que recebeu locD3. O 
peso corporal também teve tendência a diminuir no grupo que recebeu 2,5 ug/kg de 1CCD3 quando 
comparado com o grupo placebo (341 ± 29 gm com I0CD3 VS 371 ± 33 gm com placebo no 28° 
dia). 
No estudo dos níveis plasmáticos, o peso corporal foi significativamente diminuído apenas 
no grupo que recebeu 2,5 ug/kg de I0CD3 em comparação com o controlo (276 ±13 gm com locD3 
VS 308 ± 18 gm com placebo no 14° dia). 
O consumo alimentar diminuiu significativamente em alguns dos grupos tratados em 
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comparação com o grupo de controlo. Assim aconteceu nos grupos em que os animais receberam 
12,5 ug/kgm de lxD2 (na 4a semana, 127 ± 34 com 1<XD2 VS 164 ± 18 g com placebo) e no grupo 
dos que receberam a mesma dose de lccD3 (na 4a semana, 75 ± 26 com 1<XD3 VS 164 ± 18 g com 
placebo). A variação foi menor com a I0CD2 do que com a ICCD3. 
A ingestão de água e a produção de urina tiveram tendência a aumentar nos grupos que 
receberam 12,5 ug/kg de I0CD2 ou de I0CD3, embora estas alterações não tivessem sido 
estatisticamente significativas quando comparadas com o grupo de control. O pH da urina baixou 
nos grupos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de 1<XD2 ou 1<XD3 a partir do 3o dia; e nos grupos que 
receberam 0,5 ug/kg, ou mais, de 1<XD3 no dia 27. Não houve alterações no sedimento urinário. 
A bioquímica urinaria revelou no 15° dia do estudo uma excreção de cálcio que estava 
significativamente aumentada em comparação com o grupo de controlo nos animais que recebiam 
0,5 ug/kg, ou mais, de I0CD2 ou de I0CD3, e uma excreção de fósforo inorgânico significativamente 
aumentada nos grupos que recebiam 2,5 ug/kg, ou mais, de qualquer um dos compostos; estas 
alterações foram significativamente menores com a locD2 do que com a locD3. Além disso, o 
cálcio urinário no grupo que recebeu 0,1 ug/kg de locD3 também foi significativamente mais alto do 
que no grupo dos animais que receberam a mesma dose de I0CD2. No 27° dia, o cálcio urinário e o 
fósforo inorgânico estavam significativamente aumentados, em comparação com o grupo de 
controlo, nos grupos que recebiam 0,5 ug/kg ou mais de locD2 e em todos os grupos que receberam 
I0CD3. O aumento do cálcio e fósforo inorgânico urinário foi significativamente menor com 0,5 e 
2,5 ug/kg de I0CD2 do que com a mesma dose de locD3 (Quadro II-1 e II-2). 
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Quadro II-1: Bioquímica urinária, dia 15. 
Grupo Número 
de animais 
Creatinina 
(mg/dl) 
Cálcio 
(mg/mg) 
Fósforo 
(mg/mg) 
Controlo 10 59.3 ±13.2 0.080 ± 0.023 2.01 ±0.54 
locD2, 0.1ug/kg 10 55.2 ±13.3 0.093 ± 0.043 1.63 ±0.34 
locD2, 0.5 ug/kg 10 52.1 ±17.6 0.405 ±0.186 2.52 ±0.51 
1<XD2, 2.5 ug/kg 10 44.5 ±11.9 1.652 ±0.301** 3.59 ±0.64* 
1<XD2, 12.5 ug/kg 10 36.1 ± 13.5** 2.654 ± 0.462** 5.52 ±1.01** 
locD3, 0.1 ug/kg 10 60.0 ± 12.4 0.187 ±0.149 1.92 ±0.67 
locD3, 0.5 ug/kg 10 61.2 ±16.7 0.944 ±0.419* 2.68 ± 0.23 
locD3,2.5 ug/kg 10 40.8 ± 65* 2.276 ±0.416** 4.54 ± 0.60** 
locD3,12.5 ug/kg 10 31.4 ±8.0** 2.935 ±0.581** 5.51 ±0.90** 
Os valores da creatinina, do cálcio e do fósforo são médias ± o Desvio Padrão (média ± DP). 
* Significativamente diferente do controlo, p < 0.05. 
** Significativamente diferente do controlo, p < 0.01. 
73 
Quadro II-2: Bioquímica urinaria, dia 27. 
Grupo Número 
de animais 
Creatinina 
(mg/dl) 
Cálcio 
(mg/mg) 
Fósforo 
(mg/mg) 
Control 10 67.6 ±24.1 0.070 ± 0.024 0.90 ± 0.22 
locD2,0.1ug/kg 10 71.9 ±24.4 0.069 ± 0.029 1.03 ±0.46 
locD2,0.5ug/kg 10 62.2 ±15.6 0.534 ±0.331 1.66 ±0.54 
1<XD2, 2.5 ug/kg 10 46.3 ±11.3 1.522 ±0.233** 2.91 ±0.37** 
locD2,12.5 ug/kg 10 39.9 ±11.8* 2.239 ±0.624** 3.93 ±1.15** 
locD3, 0.1ug/kg 10 62.1 ± 12.0 0.293 ±0.210 1.73 ±0.49 
locD3, 0.5 ug/kg 10 58.9 ±16.8 1.457 ±0.440** 2.67 ±0.57** 
locD3, 2.5 ug/kg 10 45.0 ±19.6* 2.211 ±0.504** 3.78 ±0.76** 
locD3,12.5 ug/kg 10 30.0 ±8.5** 2.550 ±0.738** 4.31 ±1.23** 
Os valores da creatinina, do cálcio e do fósforo são as médias ± o Desvio Padrão (DP). 
* Significativamente diferente do controlo, p < 0.05. 
** Significativamente diferente do controlo, p < 0.01. 
No dia 17 e no dia após a última dose, os níveis séricos cálcio estavam significativamente 
aumentados, em comparação com o grupo de controlo, nos grupos a receberem 2,5 ug/kg, ou mais, 
de locD2 e nos grupos a receberem 0,5 ug/kg, ou mais, de 1QCD3 (Quadro II-3). Os níveis séricos de 
fósforo estavam diminuídos no grupo em que os ratos receberam 12,5 ug/kg de locD2 ou de IXD3. 
O aumento dos níveis séricos de cálcio nos grupos doseados com 2,5 e 12,5 ug/kg de ambos os 
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derivados da vitamina D no 17° dia, e o aumento dos níveis séricos de cálcio nos grupos doseados 
com 2,5 ug/kg de ambos os derivados, e a diminuição dos níveis séricos de fósforo com 12,5 ug/kg 
após a última dose de ambos os compostos, foram menores nos animais a receberem lccD2 em 
comparação com os animais a receberam I0CD3. 
Quadro II-3: Níveis séricos de cálcio e fósforo no dia 17. 
Grupo Número 
de animais 
Cálcio 
(mg/dl) 
Fósforo 
(mg/dl) 
Controlo 10 9.78 ± 0.34 8.4 ±0.4 
locD2, 0.1 ug/kg 10 10.01 ±0.20 8.3 ±0.4 
locD2, 0.5 ug/kg 10 9.99 ± 0.39 8.5 ± 0.3 
1<XD2, 2.5 ug/kg 10 11.06 ±0.30** 8.1 ±0.4 
locD2,12.5 ug/kg 10 12.91 ±0.56** 7.3 ± 0.4** 
locD3, 0.1 ug/kg 10 10.05 ± 0.32 8.2 ± 0.6 
locD3, 0.5 ug/kg 10 10.40 ±0.41** 8.6 ± 0.4 
locD3,2.5 ug/kg 10 11.62 ±0.42** 8.2 ±0.3 
lc*D3,12.5 ug/kg 10 13.29 ±0.50** 7.1 ±0.4** 
Os valores do cálcio e do fósforo são as médias ± o Desvio Padrão (DP). 
** Significativamente diferente do controlo, p < 0,01. 
O exame macroscópico dos órgãos revelou as seguintes alterações patológicas que se 
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consideraram estar relacionadas com os fármacos. Observou-se uma ligeira descoloração do rim 
em 4 dos animais que receberam 12,5 ug/kg de 1QCD2 e em 9 dos que receberam locD3 . Na 
superfície de corte do órgão, notaram-se focos brancos espalhados ou concentrados em 5 dos 
animais que receberam 12,5 ug/kg de locD2 e em 8 dos que receberam I0CD3 . Além disso, 
observou-se uma atrofia dos seguites órgãos: próstata em 8 animais, vesículos seminais em 5 
animais, timo em 5 animais, fígado em 2 animais, baço e testículos em 1 animal cada, animais estes 
pertencentes aos grupos que receberam 12,5 ug/kg de locD3. Observou-se, por outro lado, a atrofia 
da próstata e vesícula seminal num só animal que recebeu 12,5 ug/kg de 1<XD2. 
O peso da próstata ventral estava significativamente diminuído em comparação com o grupo 
de controlo nos animais que receberam 12,5 ug/kg de 1QCD2 ou lccD3 (252,0 ± 88.7 mg e 146,5 ± 
71.7 mg, respectivamente) em comparação com 450 ±74,5 mg no grupo de controlo. Observaram-
se algumas outras alterações estatisticamente significativas em alguns órgãos, mas considerou-se 
que as alterações se deviam ao peso corporal diminuído ou que estavam dentro dos limites normais 
aceitáveis de variabilidade fisiológica. 
Ao exame histopatológico, observaram-se calcificações dos túbulos renais ao nível do 
córtex e da medula renal em todos os grupos, incluindo o de controlo. No entanto, essas 
calcificações nos grupos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de locD2 e nos grupos que receberam 
2,5 ug/kg, ou mais, de I0CD3 eram mais graves do que as do grupo de controlo, e observou-se uma 
degeneração dos túbulos renais com calcificação na medula externa em alguns animais. No 
estômago, observaram-se calcificações da mucosa nos animais que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, 
de locD3 e nos animais que receberam 12,5 ug/kg de lccD2. As calcificações verificaram-se ainda 
noutros tecidos. Assim, no grupo que recebeu 12,5 ug/kg, observaram-se calcificações da parede 
das artérias da língua em 4 dos animais que receberam locD2 e em 8 dos animais que receberam 
locD3 ; também se observaram calcificação do miocárdio em 2 dos animais que receberam lccD2 e 
em 5 dos animais que receberam locD3. Observaram-se ainda calcificações na córnea, na parede 
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das artérias das glândulas salivares ou na submucosa da traqueia num pequeno número de animais. 
No esqueleto observaram-se as seguintes alterações. No Fémur: Nos animais que 
receberam I0CD2 ou I0CD3, observou-se proliferação do osso trabecular na metáfise e epífise, e em 
alguns deles o espaço medular foi substituído por osso trabecular de formação recente, tendo 
havido diminuição da quantidade de osteoclastos na metáfise. O osso trabecular de formação 
recente corou heterogeneamente e a maior parte dessa coloração era tecido osteóide ligeiramente 
corado pela eosina. Notaram-se estas alterações em todos os animais que receberam 12,5 ug/kg de 
I0CD2 ou I0CD3, em 9 animais que receberam I0CD2 e em todos os animais que receberam I0CD3 na 
dose de 2,5 ug/kg, em 2 animais que receberam I0CD2 e 6 animais que receberam locD3 na dose de 
0,5 ug/kg, e em 2 animais que receberam locD3 na dose de 0,1 ug/kg. 
No osso cortical, observou-se uma hipertrofia dos osteocitos e uma diminuição da coloração 
pela de hematoxilina da matriz óssea. Em alguns dos animais que apresentavam estas alterações, 
observaram-se dilatações dos canais haversianos e hipertrofia dos osteoblastos ao longo da 
cavidade medular. Estas alterações foram observadas em todos os animais que receberam 12,5 
ug/kg de locD2 ou locD3 e em 5 animais que receberam 2,5 ug/kg de locD3. 
No Esterno, as alterações foram semelhantes às do femur. Observou-se uma proliferação do 
osso trabecular e uma diminuição do número de osteoclastos em todos os animais que receberam 
12,5 ug/kg de I0CD2 ou I0CD3, em 7 dos animais que receberam lccD2 e em todos os animais que 
receberam I0CD3 na dose de 2,5 ug/kg e em 2 dos animais que receberam locD3 na dose de 0,5 
ug/kg. Observou-se no osso cortical, hipertrofia dos osteocitos, diminuição da coloração pela 
hematoxilina da matriz óssea, dilatações dos canais haversianos ou formação de cavidade medular 
em todos os animais que receberam 12,5 ug/kg de locD2 ou locD3 e em 8 dos animais que 
receberam 2,5 ug/kg de I0CD3. 
B - Concentração dos metabolitos activos no plasma. 
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Foram medidos os níveis plasmáticos do metabolito activo da vitamina D2, l<x,25-(OH)2-
D2, e o metabolito activo da vitamina D3 a loc,25-(OH)2-D3. No grupo de controlo, os níveis 
plasmáticos de l<x,25-(OH)2-D2 foram inferiores aos de l<x,25-(OH)2-D3. Os níveis plasmáticos 
de cada metabolito activo aumentaram proporcionalmente à dose administrada de I0CD2 ou de 
I0CD3 em doses de 0,5 e 2,5 ug/kg/dia. O aumento dos níveis plasmáticos de loc,25-(OH)2-D2 após 
a administração de I0CD2 foi menor do que o aumento nos níveis plasmáticos de loc,25-(OH)2-D3 
após a administração de I0CD3. Além disso, os níveis plasmáticos da totalidade dos metabolitos 
activos (l<x,25-(OH)2-D2 + l<x,25-(OH)2-D3) após a administração de 1<XD2 estavam menos 
aumentados do que após a administração de I0CD3. Ambos os metabolitos activos foram detectados 
no plasma após a primeira dose de locD2 ou I0CD3. Após a 15a dose, no entanto, os níveis de 
plasma de 1 oc,25-(OH)2-D3 após administração de I0CD2 e os níveis de loc,25-(OH)2-D2 após 
administração de I0CD3 não foram detectáveis. 
DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 
Neste estudo administraram-se a I0CD2 e a I0CD3 por via oral a ratos durante quatro semanas 
nas doses de 0,1, 0,5, 2,5 e 12,5 ug/kg/dia, e comparou-se a toxicidade entre si e em relação ao 
grupo de controlo. 
Todas as descobertas realizadas nos grupos que receberam locD2 foram observadas nos 
grupos que receberam I0CD3. Em ambos os grupos que receberam I0CD2 e I0CD3, observou-se uma 
diminuição do consumo alimentar e um aumento de peso corporal, uma tendência para um aumento 
da produção de urina e na ingestão de água, hipercalciuria, hiperfosfaturia, hipercalcemia e 
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hipofosfatemia. Nos exames histopatológicos, observaram-se as seguintes alterações: uma 
proliferação do osso trabecular nas metáfises e nas epífises, uma diminuição do número de 
osteoclastos na metáfise, uma hipertrofia dos osteocitos, a dilatação do canal de Havers e a 
formação da cavidade medular no osso cortical. No rim, observaram-se calcificações tubulares ao 
nível do córtex e da medula, e também degenerescência dos túbulos com calcificações. No 
estômago, observou-se calcificação na mucosa do fundo gástrico. 
Considerou-se que estas alterações se deveram às acções farmacológicas dos metabolitos da 
vitamina D administrados (I0CD2 e I0CD3). O aumento dos níveis de cálcio urinário deveu-se à 
estimulação da absorção do cálcio ao nível do intestino e à mobilização do cálcio do osso e 
produzida pela locD (141) e à consequente inibição da secreção de PTH (149). Tem sido sugerido 
que a vitamina locD aumenta a excreção do fósforo pelo rim quando os ratos estão 
hiperfosfatémicos, mas o composto em causa aumenta a reabsorção de fósforo mesmo quando os 
ratos estão hipofosfatémicas (150,151). Assim, a hiperfosfaturia e a hipofosfatemia observadas 
neste estudo podem dever-se a efeitos da locD sobre a excreção do fósforo independentemente dos 
seus níveis séricos e por razões a esclarecer. A diminuição do pH urinário será o resultado da 
hiperfosfaturia. A tendência para o aumento do volume urinário, para além do aumento da ingestão 
de água, resulta da deterioração da capacidade renal de concentrar urina e causada pela 
hipercalciuria. Hoje, sabe-se que este efeito é devido à inibição da acção da hormona anti-diurética 
sobre as células do tubulo colector medular e é mediada pelos receptores de cálcio presentes no 
lado basal e luminal destas células (111). 
Ao exame histopatológico, observaram-se calcificações em vários órgãos tais como rim, 
estômago e coração. Isto deve-se á hipercalcemia, e no caso do rim o desenvolvimento da 
hipercalciuria e da hiperfosfaturia são certamente também causas adicionais para estas 
calcificações. No osso, observou-se uma proliferação do osso trabecular. Além disso, notaram-se 
alterações indicando reabsorção ao nível dos ossos tais como a dilatação do canal de Havers e a 
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hipertrofia dos osteócitos nos grupos que receberam as doses mais elevadas. Estudos prévios 
sugeriram que os efeitos da vitamina D sobre a reabsorção óssea e a formação óssea são diferentes 
consoante os animais estão repletos em vitamina D, ou pelo contrário tem uma depleção de 
vitamina D. Nos animais com depleção de vitamina D, a administração desta vitamina promove a 
mineralização óssea. Pelo contrário, nos animais já repletos de Vitamina D, a administração desta 
vitamina estimula a reabsorção óssea e a proliferação dos osteoclastos, o que se considera conduzir 
à deterioração da mineralização óssea (152,153,154). Por isso, parece legítimo concluir-se que as 
alterações no osso reconhecidas neste estudo indicam uma acção directa da Vitamina D no 
metabolismo ósseo. 
Como atrás foi referido, as alterações observadas neste estudo da toxicidade foram as 
mesmas nos grupos que receberam I0CD2 e locD3. No entanto, as doses usadas em que se notaram 
estas alterações, o grau dessas lesões e a sua incidência foram claramente diferentes nos dois 
compostos usados. Observou-se uma maior diminuição do peso corporal ou uma tendência para a 
tal, nos grupos de ratos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de I0CD3 em comparação com os animais 
que receberam I0CD2 e em que esta alteração só se deu no grupo que recebeu 12,5 ug/kg. 
Verificaram-se hipercalciuria e hiperfosfaturia em todos os grupos que receberam I0CD3 e só nos 
grupos que receberam 0,5 ug/kg, ou mais, de lccD2 . Pode pois dizer-se que as alterações 
observadas com 0,5 e 2,5 ug/kg de I0CD2 foram menores do que as observadas com as mesmas 
doses de 1<XD3. Também se notou hipercalcemia nos grupos que receberam 0,5 ug/kg ou mais de 
I0CD3 e só nos grupos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de I0CD2. A subida dos níveis de cálcio 
observada com a administração de 2,5 e 12,5 ug/kg de I0CD2 foi menor do que a subida observada 
com as mesmas doses de I0CD3. No exame histopatológico, observaram-se calcificação e 
degenerescência dos túbulos renais nos grupos que receberam 0,5 ug/kg, ou mais, de I0CD3 e só nos 
grupos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de 1GCD2. NO OSSO, observou-se uma proliferação do 
osso trabecular em todos os grupos que receberam lccD3 e só nos grupos que receberam 0,5 ug/kg, 
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ou mais, de I0CD2. Observou-se hipertrofia dos osteocitos ou dilatação dos canais de Havers nos 
grupos que receberam 2,5 ug/kg, ou mais, de locD3 e só no grupo que recebeu 12,5 ug/kg de locD2. 
Além disso, o grau e a incidência das calcificações observadas nos outros tecidos com a maior dose 
utilizada pode dizer-se que foram menores no grupo que recebeu I0CD2 em comparão com o grupo 
que recebeu I0CD3. Estes resultados estão de acordo com os resultados de G. Sjõden et ai. (141), 
indicando, em termos gerais que a locD2 é cerca de 5 vezes menos tóxico do que a locD3. 
As razões para a diferença na intensidade da toxicidade da I0CD2 e da lccD3 são ainda 
obscuras tendo em vista o facto de que os dois compostos parecem ser igualmente potentes na 
maior parte dos sistemas que respondem à vitamina D, tais como estimulação do transporte do 
cálcio intestinal e na mobilização de cálcio do osso (140,141,142). No entanto uma extensa revisão 
dos possíveis mecanismos para esta diferença na toxicidade é feita na discussão final dos estudos 
no homem. No estudo dos níveis plasmáticos em que foram administradas por via oral a 10CD2 e a 
locD3 a ratos, machos, durante duas semanas em doses de 0,5 e 2,5 ug/kg/dia, com um grupo de 
controlo, determinaram-se as concentrações plasmáticas dos metabolitos activos de cada composto, 
e os níveis alcançados de cada metabolito activo após cada dose foram proporcionados a essas 
doses. O aumento dos níveis plasmáticos da totalidade dos metabolitos activos após a administração 
de I0CD3 foi maior do que após a administração de lccD2. O grau da diferença nos níveis 
plasmáticos da totalidade dos metabolitos activos da I0CD2 e I0CD3 foi semelhante às diferenças do 
cálcio urinário ou plasmático verificadas quando os dois compostos foram usados nas doses de 0,5 
e 2,5 ug/kg na semana 2. Continua sem se saber qual a causa desta diferença nos níveis plasmáticos 
dos metabolitos activos dos dois compostos usados. Essa causa pode ser a diferença na cinética da 
absorção destes dois compostos (I0CD2 e I0CD3) ou a desigualdade na produção dos respectivos 
metabolitos activos a partir de cada um deles, seja no ritmo da sua síntese, na sua dinâmica 
metabólica ou na velocidade da respectiva excreção. No entanto, seja qual for, esta diferença pode 
ser uma das razões para a desigual toxicidade que manifestam. 
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Estes nossos resultados confirmam e ampliam a ideia de que a lxD 2 menos tóxica do 
que a locD3. 
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B - ESTUDOS NO HOMEM SOBRE A SEGURANÇA E EFICÁCIA DA loc(OH)-
VITAMINA D, PARA O TRATAMENTO DO HIPERPARATIROIDISMO 
SECUNDÁRIO NO DOENTE EM HEMODIÁLISE. 
ESTUDO 1: Eficácia e Segurança da loc(OH)-Vitamina D2, por via oral intermitente, no 
Tratamento de Hiperparatiroidismo Secundário em Doentes 
Hemodialisados (Adaptado de Frazão JM et ai. Diálise Transplantação 1997 (155)). 
I - INTRODUÇÃO 
A loc-Hidroxi-vitamina D2 (I0CD2) foi recentemente descoberta como sendo eficaz numa 
pequena população de doentes sujeitos a hemodiálise com hiperparatiroidismo secundário quando 
administrada em doses de 4 ug/dia ou de 4 ug/3 vezes por semana no fim da hemodiálise, com 
pouca hipercalcemia ou hiperfosfatemia (147). Este estudo aqui apresentado teve como finalidade 
avaliar a eficácia e a segurança de uma dose oral mais elevada de de 1 ocD2, 10 ug administrada 3 
vezes por semana no final da hemodiálise e comparar os resultados com os do esquema anterior de 
dosagem nos mesmos doentes que tinham participado no estudo piloto anterior realizado pelo meu 
grupo de trabalho (147). 
II - MATERIAL E MÉTODOS 
1 - A população de doentes 
Os dez doentes que participaram neste estudo foram também o objecto num estudo anterior 
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sobre a segurança e eficácia da I0CD2 em doentes em hemodiálise (147). Estes doentes tinham um 
hiperparatiroidismo secundário de moderado a grave, definido como tendo um nível sérico de PTH 
intacta superior a 400 pg/ml, e foram recrutados no West Los Angeles VA medical Center e na 
BMA Culver City Dialysis Unit. Nove doentes eram homens e 1 era mulher; as suas idades 
oscilavam entre 27 e 72 anos e estavam em diálise desde há meses (entre 4 e 116 meses). 
Cada um dos doentes participou em dois estudos que foram separados por um período de 
tempo de 2 a 6 meses. A comissão de ética para os estudos humanos em cada uma das instituições 
aprovou os protocolos para ambos os estudos, e obteve-se consentimento informado de cada 
doente. Ambos os protocolos consistiam num período basal de 8 semanas seguido de um período 
de tratamento com uma duração até 12 semanas. No Protocolo 1, foi dada locD2 numa dose de 4 
ug diariamente (6 doentes) ou três vezes por semana, após cada hemodiálise (4 doentes). No 
Protocolo 2, a I0CD2, foi administrada na dose de 10 ug, após cada diálise (10 doentes). Os critérios 
para inclusão no período basal do estudo foram: (1) uma duração de hemodiálise superior a 4 
meses; (2) a prova de existir um valor de PTH intacta superior a 400 pg/ml sem terapêutica com 
calcitriol, (3) um nível sérico de albumina superior a 3,5 gm/dl, (4) um nível médio sérico de 
fósforo entre os 3,0 e os 6.9 mg/dl durante os 2 meses prévios, (5) ausência de ingestão de 
quelantes de fósforo contendo alumínio durante os 12 meses prévios, e (6) um nível sérico de 
alumínio inferior a 40 ug/ml. 
Os critérios para exclusão incluíram: (1) qualquer situação médica subjacente, como um 
síndromo de má absorção intestinal ou uma doença grave do fígado, que pudessem alterar a 
absorção ou o metabolismo da 10CD2, (2) e qualquer outra condição, como abuso do álcool/drogas, 
doença maligna, ou distúrbio psiquiátrico, que poderiam levar o doente a interromper o estudo após 
a sua integração nele, e (3) ter havido cirurgia de paratiroidectomia nos 12 meses anteriores. 
Durante as 8 semanas do período basal, a terapia com calcitriol foi suspensa. Os doentes 
foram submetidos a hemodiálise durante 3 a 4 horas, três vezes/semana, utilizando-se uma 
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concentração de cálcio no dialisante de 2,5 mEq/1. O Carbonato de cálcio e/ou acetato de Ca foram 
os únicos agentes quelantes do fósforo utilizados. Ao completar-se o período basal, os doentes 
entravam na fase de tratamento de 12 semanas, se : 1) um nível sérico de PTH intacta excedesse os 
400 pg/ml durante o período basal, e 2) se os níveis séricos médios do fósforo fossem inferiores ou 
iguais a 6.9 mg/dl durante esse período basal. 
2 - As dosagens de IQCD? e o seu ajustamento 
Os doentes do Protocolo 1 receberam lccD2 oralmente, inicialmente 4 ug todas as manhãs 
ou 4 ug, 3 vezes por semana no fim da hemodiálise. A dose inicial dependia de vários factores, 
incluindo o nível séricos de PTH intacta durante o período basal, e/ou uma história de tratamento 
anterior com elevadas doses de calcitriol. Seguidamente, a dose de I0CD2 foi ajustada para se obter 
um nível sérico de PTH intacta dentro dos seguintes limites, 130 a 250 pg/ml. Os ajustamentos de 
dosagem estão apresentados no Quadro H-4. 
No segundo protocolo, parava-se com a dose de 1<XD2 se os níveis de PTH intacta 
descessem abaixo de 100 pg/ml; os níveis de PTH intacta eram então vigiados semanalmente até 
subirem acima de 100 pg/ml, após o que estava terminada a participação do doente no estudo. 
Em ambos os protocolos, o tratamento com I0CD2 foi temporariamente interrompido para 
doentes que desenvolveram hipercalcemia marcada, definida como um nível sérico de cálcio 
superior a 11.2 mg/dl (Protocolo 1) ou 11,4 mg/dl (Protocolo 2), ou hiperfosfatemia marcada 
definida como um nível sérico de fósforo superior a 8,0 mg/dl. Quando isto acontecia, eram 
vigiados os níveis séricos de Ca e de P antes de se proceder a cada hemodiálise até que o níveis de 
Ca descessem para valores inferiores ou iguais a 10,2 mg/dl ou os níveis de P descessem para 
valores inferiores ou iguais a 6.9 mg/dl; depois disso, o tratamento com I0CD2 era reiniciado numa 
dose mais reduzida (Quadro II-4). 
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Quadro II-4: Niveis de dosagem com I0CD2 
PROTOCOLO 1 PROTOCOLO 2 
Nível de Dosagem Regime Dose semanal 
(ug) 
Regime Dose semanal 
(ug) 
Dosagem inicial 4 ug/dia, antes do 
pequeno almoço 
28 10 ug três vezes por 
semana, após 
hemodiálise 
30 
Ia redução 4 ug três vezes 
por semana, após 
hemodiálise 
12 8 ug três vezes por 
semana, após 
hemodiálise 
24 
2a redução 4 ug duas vezes 
por semana, após 
hemodiálise 
8 5 ug três vezes por 
semana, após 
hemodiálise 
15 
3a redução 4 ug uma vez por 
semana, após 
hemodiálise 
4 3 ug três vezes por 
semana, após 
hemodiálise 
9 
No caso de um doente desenvolver hipercalcemia ligeira, definida por um nível sérico de Ca 
entre 10,3 e 11.2 mg/dl (Protocolo 1) ou entre 10,3 e 11,4 mg/dl (Protocolo 2) e os níveis séricos de 
P serem inferiores a 6.9 mg/dl, a dose de quelantes de fósforo era reduzida. Numa situação de 
hiperfosfatemia ligeira, definida por um nível sérico de P entre 7,0 e 8,0 mg/dl, na presença de um 
nível sérico de Ca igual ou inferior a 10,2 mg/dl, a dose de quelantes do fósforo era aumentada. 
Se apesar destas medidas houvesse persistência da hipercalcemia ou hiperfosfatemia ligeiras, então 
era reduzida de I0CD2 (Quadro II-4). 
3 - A Fundamentação Bioquímica 
Durante o período basal de observação, os níveis séricos de Ca e de P foram medidos 
semanalmente, e os níveis séricos de PTH intacta foram medidos uma ou duas vezes por semana. 
Todas as amostras de sangue foram obtidas imediatamente antes da hemodiálise, e analisadas num 
mesmo laboratório central (Lifechem Laboratories, Woodland Hills, CA). O doseamento dos 
níveis séricos de PTH intacta era feito usando o ensaio imunoradiométrico, recorrendo-se ao 
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"Nichols Institute Kit" (San Juan Capistrano, CA); os níveis séricos de Ca, P e de albumina, foram 
medidos utilizando-se um analisador Hitachi 736 (Hitachi, Indianapolis, Em). 
Os dados foram expressos pela média ±SEM médio, excepto quando afirmado em contrário. 
Para a análise estatística dos dados paramétricos, realizaram-se os testes ANOVA ou ANOVA de 
uma via com medidas repetidas quando indicado. Para dados não paramétricos, usaram-se os testes 
de Kruskal-Wallis e Friedman. Foi usado o teste t de Bonferroni ou o teste t de Student para 
ensaios de significância. Considerou-se significativo um valor de p<0,05. Para fins comparativos, 
o objectivo final relativamente ao Protocolo 1 foi uma PTH intacta < 130 pg/ml ou 12 semanas de 
tratamento; para o Protocolo 2, o objectivo final foi uma PTH intacta < 100 pg/ml ou 12 semanas 
de tratamento com I0CD2. 
III - RESULTADOS 
Nove homens e 1 mulher concluíram os dois protocolos. Quando se registaram no 
Protocolo 1, as suas idades oscilavam entre os 27 e 72 anos, com uma média de 52 anos de idade. 
A duração da hemodiálise nestes doentes foi em média de 52 meses, com uma distribuição entre os 
limites de 4 e de 116 meses. Antes do Protocolo 1, oito dos doentes tinham recebido calcitriol, 
enquanto que 2 doentes nunca tinham sido tratados com calcitriol. As causas da insuficiência 
renal crónica terminal incluíam : nefropatia hipertensiva em 7 doentes e glomerulonefrites em 3 
doentes. 
Os valores médios para a PTH intacta, Ca e P nos 6 doentes tratados com I0CD2, 4 
ug/diariamente ("terapêutica diária") no Protocolo 1 e em seguida com I0CD2, 10 ug/3 vezes por 
semana ("terapêutica intermitente") são apresentados na Figura II-1. Tanto no tratamento diário 
como no tratamento intermitente com I0CD2 os níveis séricos de PTH intacta foram suprimidos de 
forma igual; com o tratamento diário, o nível sérico médio de PTH intacta baixou do valor basal de 
893±100 pg/ml, par um valor de supressão máxima de 215±67 pg/ml (p<0,02), e com a terapia 
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intermitente, de um valor basal de 879±118 pg/ml para um valor de supressão máxima de 217±76 
pg/ml (p<0,02). Os valores de supressão máxima não foram diferentes entre os dois protocolos. 
As alterações nos níveis séricos de PTH intacta individualmente para cada doente são 
apresentadas na Figura II-2. Os níveis séricos basais de PTH intacta oscilaram entre 510 e 1160 
pg/ml nos doentes que receberam I0CD2 diariamente (painel da esquerda) e entre 402 e 1188 pg/ml 
nos doentes que receberam terapia intermitente (painel da direita). O tratamento com I0CD2 baixou 
os níveis séricos de PTH intacta em mais de 50% em relação ao valor basal em 5 dos 6 doentes em 
ambos os protocolos. O tempo necessário para suprimir os níveis séricos de PTH intacta abaixo de 
50% do valor basal foi altamente variável para cada doente individualmente em ambos os 
protocolos, com um período de tempo que oscilou entre 10 a 44 dias com a terapêutica de 
administração diária e entre 7 a 63 dias com a terapêutica de administração intermitente: O período 
de tempo médio para se obter uma supressão da PTH intacta de 50% foi de 24,8±6.1 dias e 
28,8±9.9 dias com o tratamento diário e o intermitente, respectivamente, valores esses que 
estatisticamente não se revelaram diferentes (p=N.S.) (Quadro II-5). 
Quadro II-5: Duração de tratamento necessária para ser conseguida uma supressão de PTH > 50%. 
Diária vs Intermitente Terapia Intermitente 
(28 - 30 ug por semana) 
Regime de Dosagem 4 ug/dia 10 ug/HD 4 ug/HD 10 ug/HD 
Dias até supressão de 
PTH > 50% (mean ± SE) 
24,8 + 6.1 28,8 ± 9.9 25,0 ±8.1 29,8 ± 12.6 
Os níveis séricos basais de Ca foram semelhantes em ambos os grupos (Figura II-1). Com o 
tratamento diário, os níveis séricos basais de Ca subiram de 9,00±0,30 mg/dl, definidos como a 
média de valores durante as últimas 4 semanas do período de observação, para 9.67±0,27 mg/dl 
quando os níveis séricos de PTH intacta estavam maximamente suprimidos (p<0,05). Com o 
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tratamento intermitente, os níveis séricos de Ca subiram do valor basal de 8.76±0,16 mg/dl para 
9.95±0,26 mg/dl quando havia uma supressão máxima dos níveis séricos de PTH intacta (p<0,05). 
Os níveis séricos de Ca na altura em que havia supressão máxima da PTH intacta não foram 
diferentes entre os dois protocolos. Os níveis séricos basais de P não diferiram entre os grupos. 
Com o tratamento diário, o nível sérico basal do P foi de 4,93±0,55 mg/dl, definido como o valor 
médio de P durante as últimas 4 semanas do período basal de observação, e 5,33±0,35 mg/d quando 
havia supressão máxima dos níveis séricos de PTH intacta (p=N.S.). Durante o tratamento com 10 
ug/3 vezes por semana, o nível sérico basal de P foi de 5,25±0,46 mg/dl e de 4,82±0,23 mg/dl 
quando havia uma supressão máxima dos níveis séricos de PTH intacta (p=N.S.). Os valores para 
os níveis séricos de P no período de maior supressão dos níveis séricos de PTH intacta também não 
foram diferentes entre os protocolos. 
Nos doentes que receberam tratamento diário com locD2, o número de episódios de 
hipercalcemia, definidos por um nível sérico de Ca superior a 10,5 mg/dl, foi de 0 por 100 semanas 
de observação/doente durante o período basal de observação e de 2.7 por 100 semanas de 
observação/doente durante o período de tratamento (p=N.S.). Nos doentes que receberam uma 
terapêutica de administração intermitente da I0CD2, a incidência de hipercalcemia foi de 1.7 por 100 
semanas de observação/doente durante o período basal de observação, e de 0 por 100 semanas de 
observação/doente durante o período de tratamento com lccD2 (p=N.S.). A quantidade de episódios 
de hiperfosfatemia, definida como um nível sérico de P superior a 6.9 mg/dl, por 100 semanas de 
tratamento/doente nos 6 doentes tratados com 4 ug/diariamente em comparação com 10 ug/3 vezes 
por semana, foram de 7.9 contra 8,0, respectivamente, durante o período basal de observação, e de 
4,1 contra 14,2, respectivamente, durante o período de tratamento com I0CD2 (ambos, p=N.S.). 
As alterações nos níveis séricos de PTH intacta nos 4 doentes tratados no Protocolo 1 com 
lccD2, 4 ug/3 vezes por semana e no Protocolo 2 com I0CD2, 10 ug/3 vezes por semana, são 
apresentadas na Figura II-3. Os níveis séricos basais da PTH intacta foram semelhantes em ambos 
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os protocolos. Ambas as doses administradas de I0CD2 de forma intermitente baixaram os níveis 
séricos de PTH intacta. Com a administração de 4 ug de 1<XD2, 3 vezes por semana, os níveis 
médios de PTH intacta baixaram de um valor basal de 484±40 pg/ml, para um valor de supressão 
máxima de 160±22 pg/ml (p<0,02), enquanto que com a administração de 10 ug de I0CD2, 3 vezes 
por semana, os níveis médios basais de 563±86 pg/ml baixaram para um valor de supressão 
máxima de 109±36 pg/ml, (p<0,02). Os valores basais entre entre si para cada protocolo assim 
como os valores de supressão máxima entre si em cada protocolo, não foram significativamente 
diferentes, estatisticamente. 
As alterações dos níveis séricos de PTH intacta para cada doente individualmente tratados 
com lccD2, 4 ug/3 vezes por semana (painel da esquerda) no primeiro protocolo, e no segundo 
protocolo com 1<XD2, 10 ug/3 vezes por semana (painel da direita) são apresentadas na Figura II-3. 
Os níveis séricos basais da PTH intacta oscilaram entre os 436 pg/ml e 603 pg/ml nos doentes que 
receberam I0CD2,4 ug/3 vezes por semana, e entre os 432 pg/ml e 815 pg/ml nos que receberam 10 
ug/3 vezes por semana de I0CD2. A I0CD2 baixou os níveis séricos de PTH intacta mais de 50% dos 
valores basais em todos os 4 doentes em ambos os protocolos. O tempo necessário para suprimir os 
níveis séricos de PTH intacta em mais de 50% dos valores basais foi altamente variável. Para cada 
doente, individualmente, em ambos os protocolos, os períodos de tempo variaram entre os 10 e os 
40 dias com a administração de 4 ug/três vezes por semana, e entre os 11 e os 66 dias com a 
administração de 10 ug/três vezes por semana. O tempo médio para ser atingida uma supressão de 
50 % foi de 25,0±8,1 dias e 30,3±12,6 dias com a administração intermitente de 4 ug e de 10 ug, 
respectivamente, e não foram estatisticamente diferentes (p=N.S.) (Quadro II-5). 
As alterações nos níveis séricos de Ca (painel central) e P (painel da direita) nos 4 doentes 
tratados, inicialmente com I0CD2 na dose de 4 ug/3 vezes por semana e depois na dose de 10 ug/3 
vezes por semana, são apresentadas na Figura II-4. Os níveis séricos basais de Ca foram 
semelhantes nos dois esquemas de tratamento utilizados. Com IQCDÍ, na dose de 4 ug/3 vezes por 
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semana, o nível médio sérico de Ca subiu de 8,66±0,32 mg/dl durante o período basal de 
observação, definido como a média dos valores obtidos durante as 4 últimas semanas deste período 
basal, para um nível médio de 9,58±0,45 mg/dl durante a supressão máxima dos níveis séricos de 
PTH intacta (p<0,05). Com a administração de 10 ug/3 vezes por semana, os níveis séricos de Ca 
subiram de 8,66±0,18 mg/dl durante o período basal, para 9,25±0,40 mg/dl na fase de supressão 
máxima dos níveis séricos de PTH intacta (p=N.S.). Correspondentes valores dos níveis séricos de 
Ca durante a supressão máxima da PTH intacta foram também semelhantes entre si em ambos os 
protocolos. Os níveis séricos basais do P foram também semelhantes entre os grupos. Com a 
administração de 4 ug/3 vezes por semana de 1<XD2, o nível sérico basal de P foi de 4,89±0,17 
mg/dl, definido como o valor médio dos níveis de P durante as últimas 4 semanas do período basal 
de observação, e de 4,63±0,36 mg/dl quando havia uma supressão máxiam dos níveis séricos de 
PTH intacta (p=N.S.). Da mesma forma, com a administração de 10 ug/3 vezes por semana de 
I0CD2, o nível sérico de P foi de 5,79±0,38 mg/dl durante o período basal de observação e de 
4,68±0,62 mg/dl quamdo os níveis séricos de PTH intacta se encontravam maximamente 
suprimidos (p=N.S.). Correspondentes valores dos níveis séricos de P quando os níveis séricos de 
PTH intacta se encontravam com o máximo de supressão não foram diferentes entre si nos dois 
protocolos. 
Nos doentes que receberam I0CD2 na dose de 4 ug/3 vezes por semana, o número de 
episódios de hipercalcemia, definidos como um nivel sérico de Ca acima de 10,5 mg/dl, foram de 
0 por 100 semanas de observação/doente durante o período de observação basal e de 4,0 por 100 
semanas de observação/doente durante a administração de locD2 (p=N.S.). Nos doentes que 
receberam 10 ug/3 vezes por semana de 1<XD2, a incidência de hipercalcemia foi 0 por 100 
semanas de observação/doente durante o período de observação basal e de 0 por 100 semanas de 
observação/doente durante com a administração de lxD2 (p=N.S.). O número de episódios de 
hiperfosfatemia durante o período de observação basal (nivel sérico de P acima de 6.9 mg/dl) foi 
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de 6,1 por 100 semanas de observação/doente naqueles tratados com locD2na dose de 4 ug/3 vezes 
por semana e de 15.9 por 100 semanas de observação/doente nos doentes do grupo tratado com 10 
ug/3 vezes por semana de I0CD2. Durante o tratamento com, I0CD2 a quantidade de episódios de 
hiperfosfatemia foi de 15,6 por 100 semanas de observação/doente e de 19.9 por 100 semanas de 
observação/doente naqueles que foram tratados com 4 ug/3 vezes por semana e 10 ug/3 vezes por 
semana, respectivamente (p=N.S.). 
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ESTUDO 2: Terapêutica Intermitente com a 1QCD2 para o Hiperparatiroidismo Secundário: 
Resultados de um Estudo Multicêntrico Controlado, Duplamente Cego. 
(Resultados preliminares: Frazão JM et ai. Nefrol Dial Transplant 1998 (156) e 
também Frazão et ai. J Am Soe Nephrol 1997 (157); manuscrito final submetido para 
a revista J Am Soe Nefrol). 
I - INTRODUÇÃO 
A I0CD2, é convertida no fígado para 1,25 diHidroxivitamina D2 que é a sua forma activa. O 
tratamento com I0CD2 revelou-se eficaz para o hiperparatiroidismo secundário de doentes 
hemodialisados, quando administrada em doses de 4ug/dia ou 4 ug/3 vezes por semana no fim de 
cada hemodiálise, com baixo risco de hipercalcemia ou hiperfosfatemia (147). No Estudo 1 
demonstrou-se, num pequeno número de doentes, que a 10CD2, quando administrada oralmente, 
numa dose de 10 ug três vezes por semana, é tão eficaz e segura como a dose de 4 ug administrada 
diariamente para fazer baixar os níveis séricos de PTH intacta em doentes em hemodiálise com 
hiperparatiroidismo secundário moderado a grave. A hipercalcemia e a hiperfosfatemia não 
diferiram nos dois regimes de dosagem utilizados, consistindo numa dose total semelhante de 28 a 
30 ug por semana. Além disso, os resultados do Estudo 1 revelam um perfil de segurança 
semelhante para a I0CD2, quer na dose de 10 ug tomados três vezes por semana, quer na dose de 4 
ug tomados três vezes por semana, tal como se conclui dos resultados em quatro outros doentes 
tratados com estes dois regimes. Este Estudo 1 e o pequeno estudo piloto inicial (147) forneceram 
a base científica para o presente grande estudo multicêntrico. Neste Estudo 2, uma dose inicial alta 
de I0CD2, 10 ug administrada oralmente três vezes por semana em cada hemodiálise, foi ajustada 
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para manter os níveis séricos de PTH intacta dentro de uma margem pré-defenida de 150 a 300 
pg/ml. Esta abordagem contrasta com o método que é habitualmente usado para se tratar o 
hiperparatiroidismo secundário com calcitriol ou a alfacalcidol, em que as doses iniciais são 
cuidadosamente baixas e os ajustamentos são orientados pelas alterações nos níveis séricos de Ca. 
O presente estudo clínico é multicêntrico e foi concebido para avaliar a eficácia e segurança de 
doses orais elevadas de 1<XD2 para o tratamento dos hiperparatiroidismo s secundários de grau 
moderado a grave, num grande número de doentes em hemodiálise. Um segundo objectivo deste 
estudo foi avaliar o impacto que tem a gravidade do hiperparatiroidismo nas doses de 1QCD2 
necessárias para se obter uma resposta terapêutica reconhecidamente boa e significativa. 
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II - MATERIAL E MÉTODOS 
Este estudo multicêntrico, duplamente cego, controlado com a administração de placebo foi 
realizado em 138 doentes sujeitos a hemodiálise com um hiperparatiroidismo secundário moderado 
a grave (níveis séricos de PTH intacta > 400 pg/ml). Estes doentes com insuficiência renal crónica 
terminal em hemodiálise foram seleccionados de entre uma população total de doentes em 
hemodiálise de aproximadamente 2000 doentes a serem tratados em 18 unidades de diálise em duas 
áreas geográficas separadas dos EUA, no sul da Califórnia e na região leste do Tennessee-
Mississippi. Todos os doentes seguiram o mesmo protocolo. O protocolo para este estudo foi 
aprovado pelas comissões de ética para estudos humanos em cada uma das instituições, e foi obtido 
o consentimento informado de cada doente. Os critérios para a inclusão no período de observação 
de referência basal do estudo foram: (1) a idade entre os 20 e os 75 anos; (2) uma duração de 
permanência em hemodiálise superior a 4 meses; (3) a prova de um valor sérico de PTH intacta 
superior a 400 pg/ml sem estar com terapêutica de calcitriol, (4) um nível sérico de albumina 
superior a 3,5 gm/dl, (5) uns níveis séricos de fósforo (P) entre os 2,5 e 6.9 mg/dl durante os 2 
meses prévios, e (5) uma ausência de ingestão de quelantes de fósforo com teor em alumínio nos 12 
meses prévios e associada a um nível sérico de alumínio inferior a 40 ug/ml. Os critérios para 
exclusão incluíram: (1) qualquer situação médica subjacente, como síndroma de má absorção 
intestinal ou doença hepática grave, que pudesse alterar a absorção ou o metabolismo da I0CD2, (2) 
qualquer condição, como o abuso de álcool ou de drogas, doença maligna, ou distúrbio psiquiátrico, 
que pudesse levar ao abandono do estudo, (3) e uma cirurgia de paratiroidectomia nos 12 meses 
prévios. 
O estudo durou 32 semanas e foi dividido em três períodos: a observação basal (8 semanas), 
um tratamento de rótulo aberto com 1<XD2 (16 semanas), e um tratamento duplamente cego e 
controlado por placebo (8 semanas). Durante o período de observação basal com a duração de 8 
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semanas, os doentes não receberam qualquer administração de Vitamina D. Após esta fase, os 
doentes eram excluídos de entrarem na fase de tratamento de rótulo aberto com I0CD2 se não 
apresentassem: 1) um nível sérico de P de 2,5 a 6,9 mg/dl; 2) um nível sérico médio, de Ca menor 
ou igual a 10,5 mg/dl; 3) um valor médio do produto (CaX P) inferior ou igual a 70; 4) pelo menos 
um valor de PTH intacta plasmática superior a 400 pg/ml por ocasião da entrada no período basal 
ou durante as primeiras 7 semanas deste período, ou um valor médio dos níveis plasmáticos de PTH 
intacta acima de 350 pg/ml durante o período de observação basal. 
Após o período de referência, basal, os doentes iniciaram um período de tratamento de 
rótulo aberto de 16 semanas com uma dose inicial de I0CD2 de 10 ug por hemodiálise. A semana um 
é definida como a primeira semana deste tratamento. Esta dose foi ajustada, como se descreve 
com a finalidade de se manterem os níveis plasmáticos de PTH intacta entre 150 e 300 pg/ml, 
valores que à partida garantiriam uma remodelação óssea normal, ou quase normal, e ao mesmo 
tempo as características mínimas de um hiperparatiroidismo secundário em doentes em hemodiálise 
(5,65,66). 
O estudo terminou com 8 semanas de tratamento duplamente cego e cruzado em que 
aproximadamente uma metade dos doentes continuou em tratamento com I0CD2 e a outra metade foi 
mudada para placebo. As doses de I0CD2 e os consequentes ajustamentos foram seguidos 
ininterruptamente à medida que os doentes passavam do tratamento de rótulo aberta para o período 
cego controlado com placebo. Aproximadamente 50% dos doentes foram mudados de I0CD2 para 
placebo. A passagem para o período com placebo ou de continuação do tratamento com I0CD2 foi 
feita num gabinete central, utilizando-se um código de randomização criado por um técnico de 
estatística, e a partir dos números de randomização que foram sendo atribuídos aos doentes à 
medida que entraram no estudo. 
Os doentes receberam apenas carbonato de cálcio ou acetato de cálcio com quelantes de 
fósforo com as doses ajustadas para se manter um nível sérico de P inferior a 6,9 mg/dl. Ao longo 
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de todo o estudo, os doentes foram hemodialisados três vezes por semana, 3 a 4 horas por sessão, 
usando-se um banho de diálise com uma concentração de Ca de 2,5 mEq/1 na maioria dos doentes 
excepto 22 doentes usaram um banho com um Ca de 2 mEq/1, 14 doentes usaram um banho com 
uma concentração de Ca de 3,0 mEq/1 e 5 doentes usaram 3,5 mEq/1 de Ca no banho segundo o 
critério do nefrologista local. 
2 - Ajustamentos das doses: Colheram-se amostras de sangue para doseamento dos níveis 
de PTH intacta no início de cada diálise a meio de cada semana, e o tratamento com I0CD2 era 
temporariamente interrompido se o nível plasmático de PTH intacta descesse abaixo dos valores 
alvo acima estabelecidos, sendo o tratamento com I0CD2 retomado com uma dose menor antes da 
hemodiálise a meio da semana seguinte (Quadro II-6). Por razões de segurança, o tratamento com 
I0CD2 era temporariamente interrompido em doentes que desenvolvessem: 1) uma hipercalcemia 
moderada, definida como um nível sérico de Ca superior a 11,2 mg/dl; 2) uma hiperfosfatemia 
significativa, definida como um nível sérico de P superior a 8,0 mg/dl, ou 3) um produto dos níveis 
séricos de (CaX P) persistentemente elevado e superior a 75. Quando o tratamento foi interrompido 
por qualquer dessas razões de segurança, o Ca e o P do soro foram vigiados antes do inicio de cada 
hemodiálise até os níveis séricos de Ca descerem para valores inferiores ou iguais a 10,5 mg/dl, os 
níveis séricos do P descerem para valores inferiores ou iguais a 6,9 mg/dl, ou o produto CaX P 
descesse para valores inferiores a 70.0; altura em que o tratamento com I0CD2 era retomado com 
uma dose reduzida, como se indica no Quadro II-6. 
Ao fim de 8 semanas de tratamento com I0CD2, e subsequentemente em intervalos de 8 
semanas, a dose de I0CD2 podia ser aumentada em 5 ug por hemodiálise até um máximo de 20 ug 
três vezes por semana se os níveis plasmáticos de PTH intacta não estivessem dentro da margem 
dos valores alvo, ou se ainda permanecessem com uma supressão inferior a 50% do valor basal pré-
tratamento. Os valores basais de cálcio, fósforo, e PTH intacta foram definidos como a média das 
últimas 3 semanas do período de observação basal. Durante o período duplamente cego, fizeram-se 
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ajustamentos sucessivos das doses da mesma forma que foram feitos durante o tratamento de rótulo 
aberto para manter os níveis plasmáticos de PTH intacta dentro da margem dos valores - alvo. 
3 - Medições bioquímicas: Os níveis séricos de Ca, os níveis séricos de P e os níveis plasmáticos 
de PTH intacta foram vigiados semanalmente ao longo de todo o estudo. Por ocasião da entrada na 
fase de tratamento com rótulo aberto, e nas semanas 4, 8, 12, 16 e 24 subsequentes, foram colhidas 
amostras extras de sangue para se estabelecer um perfil dos níveis plasmáticos de loc,25-(OH)2D2 
, l<x,25-(OH)2D3, de osteocalcina e de fosfatase alcalina óssea, a) - Fosfatase alcalina óssea: A 
margem dos valores normais para a fosfatase alcalina óssea é de 15,0 a 41,3 U/L no homem, de 
11,6 a 30,6 U/L para mulheres com idades de 25 a 55 anos, e de 14,8 a 30,6 U/L para mulheres com 
56 anos ou mais. b) - PTH intacta (iPTH): Todas as amostras de sangue foram obtidas antes da 
hemodiálise, o perfil químico e os níveis de PTH intacta foram medidos no mesmo laboratório 
central (Lifechem Laboratories, Woodland Hills, CA). Mediram-se os níveis plasmáticos de PTH 
intacta através do método imuno-radiométrico, recorrendo-se ao "Nichols Institute Kit" (San Juan 
Capistrano, CA); c) - Cálcio, Fósforo e Albumina: os níveis séricos de Ca, de P, e de albumina 
foram medidos, usando-se um Analisador Hitachi 736 (Hitachi, Indianapolis, Em), d) - Os níveis 
plasmáticos de loc,25-(OH)2D2 e de 1QC,25-(OH)2D3 foram medidos na Bone Care International, 
Madison, Estado de WI, EUA, usando-se um ensaio radio-receptor após cromatografia líquida de 
alta pressão (158,159). Os limites de detecção foram de 5,0 pg/ml para loc,25-(OH)2D2 e 10,0 
pg/mlpara l<x,25-(OH)2D3. Para o cálculo das concentrações médias destes compostos, atribuíram-
se os valores de 5,0 pg/ml para os níveis plasmáticos indetectáveis de l,25-(OH)2D2 ,e de 10,0 
pg/ml para a loc,25-(OH)2D3, respectivamente, e) - Os níveis séricos de osteocalcina e de fosfatase 
alcalina específica óssea foram determinados pela Pacific Biometrics, Inc., em Seattle, Estado de 
WA, EUA, usando-se kits comerciais. A osteocalcina foi medida, usando-se um kit 
quimicoluminescente de diagnóstico do Nichols Institute, e a fosfatase alcalina específica do osso 
foi medida, usando-se um "imunoassay" com um kit da Metra Biosistems. 
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Apenas os dados dos 99 doentes que concluíram o Protocolo se encontram incluídos na 
análise dos dados. Os dados que incluíam todos os doentes que concluíram a fase de tratamento de 
rotulagem aberta também foram analisados (156,157); não houve diferenças significativas entre os 
resultados das duas análises separadas. Os dados são expressos como valores da média ± SEM, 
excepto se afirmado em contrario. Compararam-se grupos de tratamento relativamente a cada um 
dos parâmetros avaliados e registados no período da observação basal, usando-se um t-test de 
Student ou um teste de Wilcoxon de duas amostras, conforme adequado. Usou-se o ensaio de 
Fisher para a avaliação estatística para variáveis com distribuição binomial. Todos os cálculos 
foram realizados usando-se o Sistema de Análise Estatística (SAS). Um Valor P inferior a 0,05 foi 
considerado significativo. 
RESULTADOS 
Sessenta e dois doentes da região da Califórnia e 76 doentes da região de 
Tennessee/Mississippi concluíram o período basal de observação e ficaram qualificados para o 
período de tratamento de rotulo aberto. Na Califórnia, 38 dos 62 doentes que iniciaram a fase de 
tratamento aberta concluíram as 24 semanas de estudo, enquanto que no Tennessee/Mississippi, 61 
dos 76 doentes concluíram o estudo de 24 semanas. As características demográficas das duas 
populações de doentes que concluíram as 24 semanas de tratamento são apresentadas no Quadro II-
7. 
Os valores médios dos níveis plasmáticos de PTH intacta, dos níveis séricos de cálcio e 
fósforo para a população estudada são apresentados no Quadro II-8, e as alterações seriadas dos 
níveis plamáticos de PTH intacta e dos níveis séricos de Ca e P são apresentadas nas Figuras II-5 e 
II-6. O nível médio sérico de albumina foi de 4,06 ± 0,03 g/dl na semana zero, 4,01 ± 0,01 g/dl na 
semana 16, e de 3,97 ± 0,05 g/dl na semana 24 para os dois grupos de doentes, os que continuaram 
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o tratamento com lxD2 e os que receberam placebo. Quando os níveis séricos de Ca em doentes 
com albumina no soro abaixo de 4,0 g/dl foram corrigidos em relação à concentração reduzida de 
albumina, e não houve diferenças nos resultados. Por isso, todos os dados apresentados são níveis 
séricos de Ca não corrigidos. Os valores basais séricos de Ca e P, e os valores basais plamáticos de 
PTH intacta para os grupos que subsequentemente, a partir da semana 16, foram convertidos para 
placebo ou continuaram em tratamento com I0CD2 não apresentaram diferenças estatisticamente 
significativas entre si. Os níveis plasmáticos médios de PTH intacta basal foi de 897,4 ± 52 pg/ml e 
foi significativamente reduzido após uma semana de tratamento de I0CD2 para 80,2 ± 3,43 % em 
relação ao valor basal (p < 0,001). Posteriormente, o nível plasmático de PTH intacta continuou a 
baixar, e na semana 16 foi de 44,7 ± 2,87 % do valor basal (p < 0,001) (Figura II-5). Nos doentes 
convertidos para placebo durante o período duplamente cego, o nível plasmático de PTH intacta 
aumentou significativamente em 77,2 ± 17,5 % após uma semana (p < 0,01), e na semana 20, não 
havia diferença significativa em relação ao valor basal original. Pelo contrário, os níveis 
plasmáticos de PTH intacta dos doentes que continuaram a receber I0CD2 permaneceram 
suprimidos e foram de 44,7 ± 4,05 % do valor basal na semana 24. A partir da semana 17 até à 
semana 24, os graus de supressão dos níveis plasmáticos de PTH intacta diferiram 
significativamente entre os grupos tratados com placebo e os grupos tratados com I0CD2 (semanas 
18 e 19, p < 0,01; semanas 20 a 24; p < 0,001). 
O Quadro II-9 resume o efeito de tratamento de locD2 sobre o número absoluto de doentes e 
as respectivas percentagens de doente em relação à totalidade da população estudada que 
apresentaram graus variados de supressão dos níveis plasmáticos de PTH intacta. Quase 92% dos 
doentes tratados com I0CD2 tiveram o seu nível plasmático de PTH intacta suprimido em mais de 
50%, e aproximadamente 83% atingiram os valores-alvo desejados. 
Foi também examinado o efeito do tratamento com I0CD2 nos níveis plasmáticos de PTH 
intacta em doentes com um hiperparatiroidismo secundário com um grau de gravidade variado, 
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dividindo-se os 99 doentes em três grupos consoante os níveis plasmáticos basais de PTH intacta: 
O Grupo I, com níveis de PTH intacta inferiores a 600 pg/ml (n=33); o Grupo II, com níveis de 
PTH intacta entre os 600 e os 1200 pg/ml (n=48), e o Grupo III, com níveis de PTH intacta 
superiores a 1200 pg/ml (n=T8). Para o período entre a semana 16 até à semana 24, estão só 
incluídos os doentes que foram randomizados para receberem o tratamento com I0CD2, com 16, 
22, e 10 doentes nos Grupos I, II, e III, respectivamente. Observaram-se padrões diferentes de 
supressão de dos níveis plasmáticos de PTH intacta, consoante os níveis basais de PTH intacta. 
Para os doentes do Grupo I, os níveis plasmáticos de PTH intacta desceram rapidamente, atingindo 
os valores-alvo desejados após duas semanas de tratamento; nos doentes do Grupo II esta descida 
foi mais lenta, demorando 10 a 11 semanas até serem atinjidos os valores-alvo; os níveis 
plasmáticos de PTH intacta dos doentes do Grupo III desceram ainda mais lentamente ao longo das 
24 semanas (Fig II-7). Durante o período de tempo entre a semana 1 e a semana 4, os níveis 
plasmáticos médios de PTH intacta de cada grupo foram estatisticamente diferentes dos outros dois 
grupos; subsequentemente, os níveis plasmáticos de PTH intacta não diferiram entre os doentes dos 
grupos I e II. Os valores de PTH intacta dos doentes do Grupo III foram significativamente mais 
altos do que os dos doentes dos Grupos I e II desde a semana 2 até à semana 24, excepto na semana 
17. 
Os níveis séricos de Ca subiram ligeiramente acima do valor basal durante o tratamento com 
I0CD2. Este aumento ocorreu logo inicialmente tendo significado estatístico a partir da semana 2 de 
tratamento (Figura II-6) (p < 0,001). Posteriormente, os níveis séricos de Ca permaneceram a um 
nível estável embora ligeiramente mais alto do que o nível basal. Durante o tratamento com I0CD2 
com rótulo aberto, os níveis séricos médios de Ca variaram entre os 9,25 e os 9,81 mg/dl. Durante 
o período duplamente cego, controlado com o placebo, os níveis séricos de Ca baixaram muito 
ligeiramente durante a conversão para placebo (Figura II-6) e diferiram entre o grupo de doentes a 
serem tratados com placebo e o grupo de doentes a receberem I0CD2 em todas as semanas excepto 
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na semana 19. 
Durante as semanas iniciais de tratamento com l°cD2, os níveis séricos de fósforo subiram 
ligeiramente acima do valor basal (Figura II-6). O nível sérico médio de P foi significativamente 
mais alto do que o nível médio basal desde a primeira semana até à semana 16 (p < 0,001). Durante 
o período de tratamento com lccD2 com rótulo aberto, os níveis médios de fósforo sérico oscilaram 
entre os 5,24 ± 0,12 e os 5,76 ± 0,16 mg/dl. Durante o período duplamente cego, os níveis séricos 
de fósforo desceram ligeiramente nos doentes que receberam placebo mas não houve diferença 
significativa entre o grupo de doentes a receber placebo e o grupo de doentes que continuou 
tratamento com I0CD2. 
Para os três grupos de de doentes com com níveis plasmáticos basais de PTH intacta 
diferentes apresentados na Figura II-7, os níveis séricos médios de Ca e P não diferiram entre os 
três grupos de doentes ao longo das 24 semanas. 
Relativamente aos efeitos secundários, o predomínio de episódios hipercalcémicos, 
definidos como níveis séricos de Ca acima de 11,2 mg/dl, e de episódios de hiperfosfatemia, 
definidos como níveis séricos de P acima de 6,9 mg/dl, relativamente a todos os 138 doentes que 
iniciaram o período de tratamento com I0CD2 com rótulo aberta, são apresentados na Figura II-8. 
Durante o período basal de observação, deram-se 0,10 episódios de hipercalcemia por 100 semanas 
de observação por doente em comparação com 3,54 episódios por 100 semanas de observação 
durante o tratamento com I0CD2 com rótulo aberto (p < 0,01). Durante a fase duplamente cega, o 
predomínio da hipercalcemia foi de 0,66 e de 3,56 por 100 semanas de observação para o grupo de 
doentes tratados com placebo e para o grupo de doentes tratados com I0CD2, respectivamente (p < 
0,01). O valor da média dos níveis séricos de Ca durante os episódios de hipercalcemia foi dei 1,6 
mg/dl, tendo o nível sérico de Ca excedido os 13,0 mg/dl em quatro ocasiões, representando 0,17 % 
das 2398 determinações do Ca sérico durante o período de estudo. O valor mais alto foi de 14,7 
mg/dl. Nenhum doente teve sintomas atribuíveis à hipercalcemia. Após o tratamento com locD2 
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ter sido interronpido por causa de episódios de hipercalcemia, os níveis séricos de Ca desceram 
abaixo de 11,2 mg/dl no espaço de 7 dias em todas as situações excepto numa. Durante 40 destes 
84 (48%) episódios hipercalcémicos, os níveis plasmáticos de PTH intacta eram inferiores à 
margem de valores-alvo pretendidos, sendo a média destes níveis 98,0 ± 4,7 pg/ml. 
Durante o período basal de observação, aconteceram 0,83 episódios de hiperfosfatemia por 
100 semanas de observação/doente em comparação com 3,65 por 100 semanas de observação/ 
doente durante o tratamento com lccD2 com rótulo aberto (p<0,001). Durante o tratamento 
duplamente cego, existiram 2,41 e 5,23 episódios de hiperfosfatemia por 100 semanas de 
observação/doente nos grupos de doentes tratados com placebo e no grupo de doentes tratados com 
lccD2, respectivamente (p < 0,05). 
As doses de quelantes de fósforo com teor de cálcio consumidas durante as várias fases do 
estudo são apresentadas 11-10, A quantidade de quelantes de fósforo administrada aos doentes não 
foi diferente entre qualquer dos períodos de tratamento. 
Os efeitos do tratamento com I0CD2 sobre a fosfatase alcalina óssea são apresentados na 
Figura II-9. Os níveis basais foram de 62,2 ± 7,59 U/L, significativamente acima dos limites 
superiores do normal. Durante o tratamento com I0CD2 houve uma diminuição significativa deste 
valor inicial para 34,1 ± 4,93 U/L (62,9 ± 4 , 1 % do valor basal) no final de 16 semanas de 
tratamento com a 1QCD2 de rótulo aberto (p < 0,001). No fim do período de estudo duplamente 
cego, os doentes que continuaram a receber 1QCD2 tinham um valor de fosfatase alcalina óssea de 
32,9 ± 7,8 U/L (56,4 ± 5,6 % do valor basal) em comparação com um valor de 41,5 ± 5,58 U/L para 
os doentes que receberam placebo (92,0 ± 12,4 % do valor basal) (p < 0,05). A média elevada de 
fosfatase alcalina óssea, às 24 semanas, no grupo de doentes tratados com I0CD2 incluía um doente 
com um valor basal de 552 U/L que desceu ao fim de 24 semanas de tratamento para 352 U/L. 
Excluindo este doente, a fosfatase alcalina óssea ás 24 semanas para estes doentes tratados com 
I0CD2 foi de 26,7 ±4,16 U/L (54,7 ±6,1 % do valor basal). Quando foram excluídos os valores de 
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fosfatase alcalina óssea de 8 doentes com níveis basais baixos, inferiores a 20 U/L, as reduções em 
fosfatase alcalina óssea com tratamento com 1QCD2 foram ainda mais significativas: 88,3 ± 2,33 % e 
55,4 ± 2,4 % nas semanas 4 e 16 de tratamento, respectivamente, e no fim de 24 semanas de 
tratamento os valores foram de 54,9 ± 5,9 % e de 72,2 ± 3,8 % para os grupos de doentes tratados 
com I0CD2 e para aqueles que receberam placebo, respectivamente. 
Os níveis séricos de osteocalcina manifestaram uma alteração bifásica, com um aumento 
pequeno mas significativo às 4 semanas e uma descida muito maior após 16 semanas de tratamento. 
Assim, os valores basais de osteocalcina foram em média de 74,4 ± 3,6 ng/ml, e, ao fim de 4 
semanas de tratamento, o valor tinha aumentado para 82,2 ± 4,1 ng/ml (112,3 ± 2,2 % da linha de 
base) (p < 0,001). Na 16a semana de tratamento, o valor foi reduzido para 60,5 ± 3,5 ng/ml (82,0 ± 
2,4 % do valor basal) (p < 0,001). Durante o período de estudo duplamente cego houve diferenças 
significativas nos níveis de osteocalcina, expressos sob a forma de percentagem dos valores basais, 
entre o grupo de doentes tratados com I0CD2 e o grupo de doentes que receberam placebo, visto a 
osteocalcina ter subido ligeiramente para 85,2 ± 4,3 % no grupo placebo mas continuou a baixar 
para 72,6 ± 4,0 % nos doentes tratados com 1<XD2 (p < 0,05). 
A dose média semanal de I0CD2 administrada aos doentes durante a fase de tratamento, ao 
fim de 16 semanas com I0CD2 com rótulo aberto, baixou de 28,7 ± 0,347 ug/semana durante 
primeira semana para 17,5 ± 1,51 ug/semana na 16a semana de tratamento. Durante o período de 
tratamento duplamente cego, a dose administrada subiu nos doentes tratados com placebo mas 
permaneceu mais baixa no grupo de doentes que continuaram tratamento com I0CD2 (Figura 11-10). 
Houve uma estreita relação entre os níveis médios de plasma de loc,25-(OH)2D2 e a dose média de 
lccD2 recebida durante a semana anterior à medição dos níveis (Figura II-11). 
As doses médias semanais de locD2 para os grupos de doentes com diferentes graus de 
gravidade de hiperparatiroidismo secundário, previamente definidos de acordo com os seus níveis 
plasmáticos basais de PTH intacta, encontram-se apresentadas na Figura 11-12. As doses de I0CD2 
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administradas aos doentes do Grupo I foram menores do que as doses administradas aos doentes do 
Grupo IH entre a 3a e 8a semana de tratamento; após a 8a semana de tratamento, quando o Protocolo 
permitiu ajustar a dose inicial, subindo-a, as doses administradas aos doentes do Grupo III subiram 
e excederam aquelas que foram administradas aos doentes dos Grupos I ou II durante as restantes 
24 semanas do estudo, excepto para a 17a semana. As doses médias de I0CD2 administradas aos 
doentes foram significativamente diferentes entre os Grupos I e II apesar da falta de diferença entre 
os valores dos níveis médios de PTH intacta entre a 9a e a 16a semana. 
Os níveis plasmáticos de 1 oc,25-(OH)2D3 foram essencialmente indetectáveis e não 
mudaram durante o estudo; os valores médios basais foram de 10,8 ± 0,22 pg/ml e de 10,3 ± 0,13 
pg/ml na 16a semana. 
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ESTUDO 3: Uso da 1-Alfa-Hidroxivitamina D2 Intravenosa em Doentes em 
Hemodiálise com Hiperparatiroidismo Secundário Moderado a Grave. 
(Adaptado de Coburn JW, Frazão JM, Chesney RW, The 1<XD2 group. Bone 1998 
and Frazão JM, Coburn JW, Chesney RW, The l°cD2 group. J Am Soe Nefrol 1998. 
INTRODUÇÃO 
Os dois primeiros estudos multicêntricos mostraram que o tratamento com I0CD2 
administrada por via oral de forma intermitente é altamente eficaz em suprimir os níveis 
plasmáticos de PTH intacta em doentes hemodialisados com hiperparatiroidismo secundário 
moderado a grave. Isto aconteceu com os níveis séricos de Ca a subirem ligeiramente mas 
geralmente a ficarem dentro dos valores normais. Nestes estudos as incidências de hipercalcemia e 
hiperfosfatemia pareceram ser muito mais baixas do que tem sido reportado com o uso do calcitriol 
oral ou intravenoso e da alfacalcidol. Estes resultados confirmaram os resultados de um pequeno 
estudo piloto feito anteriormente com I0CD2 em doentes em hemodiálise (147). 
O presente estudo é um ensaio multicêntrico que foi concebido para esclarecer duas 
questões: 1) qual é a segurança e eficácia do tratamento com I0CD2 administrado por via 
intravenosa (I.V.) de forma intermitente no tratamento dum hiperparatiroidismo secundário 
moderado a grave e presente num grande número de doentes com insuficiência renal crónica em 
hemodiálise; 2) e comparar a eficácia e segurança da administração intermitente de I0CD2 por via 
parentérica com a administração deste composto de forma intermitente por via oral. 
106 
MATERIAL E MÉTODOS 
Os 64 doentes que participaram neste estudo foram o objecto do Estudo 2 anterior sobre 
segurança e eficácia de I0CD2 administrado de forma intermitente e por via oral em doentes em 
hemodiálise. Estes doentes tinham hiperparatiroidismo secundário moderado a grave, definido 
pelos níveis plasmáticos de PTH intacta superiores a 400 pg/ml. Os protocolos para este estudo 
foram aprovados pela comissão de ética para os estudos humanos em cada uma das instituições, e 
foi obtido consentimento informado de cada doente. Cada doente participou em ambos os estudos 
separados por um período intercalar de observação basal de pelo menos 8 semanas. Após este 
período entre os dois estudos de pelo menos 8 semanas, os doentes iniciaram um período de 12 
semanas em que receberam tratamento com I0CD2 com uma dose inicial de 4,0 ug administrada por 
via intravenosa após cada hemodiálise (12,0 ug/semana), ajustada para ter uma biodisponibilidade 
equivalente à dose oral inicial usada no Estudo 2 de 10 ug/HD. Obviamente, foram necessários os 
critérios de inclusão no período de observação basal do estudo anterior (Estudo 2) para os doentes 
poderem ser incluídos neste estudo: (1) duração de hemodiálise superior a 4 meses; (2) prova do 
valor de níveis plasmáticos de PTH intacta superiores a 400 pg/ml e sem que o doente estivesse a 
receber terapia com calcitriol, (3) um nível sérico de albumina superior a 3,5 gm/dl, (4) um nível 
sérico médio de P entre 3,0 e 6,9 mg/dl ao longo dos 2 meses prévios, (5) ausência de ingestão de 
quelantes de fósforo contendo alumínio durante os 12 meses prévios, e (6) um nível sérico de 
alumínio inferior a 40 ug/ml. 
Os critérios para exclusão incluíram: (1) os doentes que usaram regularmente preparações 
contendo alumínio como quelantes do fósforo alimentar após concluírem o estudo anterior, ou que 
têm níveis séricos de alumínio superiores a 40 ug/ml; (2) doentes que foram submetidos a 
paratiroidectomia parcial ou total após concluírem o estudo anterior; (3) doentes que 
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desenvolveram doença maligna com necessidade de tratamento médico contínuo, doença 
gastrointestinal crónica (i.e., má absorção, cirurgia que afecte a absorção, e colite ulcerosa crónica), 
insuficiência hepática, ou qualquer outra situação que possa interferir com a avaliação do doente, 
ou poderá colocar o doente em risco indevido. O estudo durou 20 semanas e foi dividido em dois 
períodos: observação basal (8 semanas) e tratamento com I0CD2 com rótulo aberto (12 semanas). 
Durante o período de observação basal com a duração de 8 semanas, os doentes não receberam 
qualquer tipo de terapia com Vitamina D. Após este período de observação basal, os doentes foram 
excluídos de iniciarem a fase de tratamento se não apresentassem: 1) um nível sérico médio de P 
entre 2,5 e 6,9 mg/dl; um nível sérico médio de Ca menor ou igual a 10,5 mg/dl; uma média do 
produto dos níveis sérico de (CaX P) menor ou igual a 70; pelo menos um valor de PTH intacta 
superior a 400 pg/ml por ocasião da entrada no estudo ou durante as 7 primeiras semanas do 
período de observação basal, ou uma média dos níveis plasmátiocos de PTH intacta superior a 350 
pg/ml durante o período de observação. 
Após o período de observação basal, os doentes iniciaram um período de tratamento de 12 
semanas de rotulo aberto com uma dose inicial de lccD2 de 4 ug por hemodiálise; a semana um é 
definida como a primeira semana deste tratamento. Esta dose foi ajustada, como descrito adiante, 
num esforço para se manterem os níveis plasmáticos de PTH intacta dentro de uma margem de 
valores-alvo de 150 a 300 pg/ml, valores estes associados a uma remodelação óssea normal ou 
quase normal e com características mínimas do hiperparatiroidismo secundário em doentes sujeitos 
a hemodiálise (5,65,66). 
Os doentes receberam apenas carbonato de cálcio ou acetato de cálcio como quelantes de 
fósforo com as doses destes ajustadas para se manter o nível sérico de P inferior a 6,9 mg/dl. Ao 
longo de todo o estudo, os doentes foram submetidos três vezes por semana a hemodiálise, cada 
sessão com uma duração entre 3 a 4 horas, usando-se concentrações de Ca no banho de diálise 
variando entre os 2,0 mEq/1 e os 3,5 mEq/1 segundo os critérios dos nefrologistas locais . 
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Ajustamentos das doses: recolheram-se amostras de sangue para doseamento dos níveis 
plasmáticos de PTH intacta semanalmente, no início da sessão de hemodiálise do meio da semana, 
e o tratamento com I0CD2 foi interrompido temporariamente se os níveis plasmáticos de PTH 
intacta descessem abaixo da margem de valores-alvo sendo o tratamento retomado depois com 
menor dose (Quadro 11-11). Por razões de segurança, o tratamento foi também temporariamente 
interrompido em doentes que desenvolveram: 1) hipercalcemia moderada, definida como um nível 
sérico de Ca superior a 11,2 mg/dl; 2) hiperfosfatemia significativa, definida como um nível 
plasmático de P superior a 8,0 mg/dl, ou 3) um produto dos níveis séricos de (Ca X P) 
persistentemente elevados acima de 75. Quando o tratamento foi interrompido por razões de 
segurança, os níveis séricos de Ca e de P foram doseados antes de se proceder a cada hemodiálise 
até que o nível sérico de Ca descesse para valores inferiores ou iguais a 10,5 mg/dl, o os níveis 
séricos de P descessem para valores inferiores ou iguais a 6,9 mg/dl, ou o produto Ca X P descesse 
para um valor inferior 70. O tratamento com I0CD2 era então retomado com dose reduzida de 
acordo com o apresentado no Quadro II-11. 
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Quadro II-11 
Nível de dosagem Regime (ug) Dose por semana (ug) 
A (Máximo) 6,0 ug após cada hemodiálise 18,0 
B 5,0 ug após cada hemodiálise 15,0 
C (Dose Inicial) 4,0 ug após cada hemodiálise 12,0 
D 3,0 ug após cada hemodiálise 9,0 
E 2,0 ug após cada hemodiálise 6,0 
F 1,0 ug após cada hemodiálise 3,0 
G 0,0 ug após cada hemodiálise 0,0 
Na 8a semana e subsequentemente em intervalos de 8 semanas, à discrição do investigador, 
a dose de I0CD2 podia ser aumentada em 2,0 ug por hemodiálise até um máximo de 6 ug três vezes 
por semana se os níveis plasmáticos de PTH intacta não estivessem dentro dos valores-alvo, e 
permanecessem acima de 50% do valor basal pré-tratamento. Os valores basais dos níveis séricos 
de cálcio, fósforo, e os níveis plasmáticos basais de PTH intacta foram definidos como a média dos 
valores das últimas 3 semanas do período de observação basal. 
Medições bioquímicas: Os níveis séricos de Ca e de P e os níveis plasmáticos de PTH 
intacta foram obtidos semanalmente ao longo de todo o estudo. Por ocasião da admissão à fase de 
tratamento e nas semanas 4, 8 e 12, efectuou-se uma colheita de sangue suplementar para definir 
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um perfil químico dos níveis plasmáticos de l<x,25-(OH)2D2, lcc,25-(OH)2D3, da osteocalcina e da 
fosfatase alcalina óssea. A margem normal dos valores para a fosfatase alcalina óssea é de 15,0 a 
41,3 U/L para homens, de 11,6 a 30,6 U/L para mulheres com idades entre os 25 e os 55 anos, e de 
14,8 a 30,6 U/L para mulheres com 56 anos ou mais. Todas as amostras de sangue foram obtidas 
imediatamente antes da hemodiálise, o perfil químico e os níveis de PTH intacta foram medidos no 
mesmo laboratório central (Lifechem Laboratories, Woodland Hills, CA, EUA). Para a medição 
dos níveis plasmáticos de PTH intacta foi usado o método imunoradiométrico, com o "Nichols 
Institute Kit" (San Juan Capistrano, CA, EUA); Os níveis séricos de Ca, P, e de albumina foram 
medidos usando-se um analisador Hitachi 736 (Hitachi, Indianapolis, Em, EUA). 
Apenas os dados de doentes que concluíram o Protocolo estão incluídos na análise dos 
dados. Os dados foram analisados separadamente para cada uma das duas principais áreas do 
estudo: Sul da Califórnia e Tennessee/Mississippi. Os dados são expressos como valores da média 
± SEM, excepto se afirmado contrariamente. Os grupos de tratamento foram comparados 
relativamente a cada um dos parâmetros avaliados com os valores basais, usando-se um t-test de 
Student ou um ensaio de Wilcoxon de duas amostras, conforme adequado. O teste exacto de Fisher 
foi usado para avaliação da probabilidade para variáveis com distribuição binomial. Todos os 
cálculos foram realizados, usando-se o Sistema de Análise Estatística (SAS). Um valor de p 
inferior a 0,05 foi considerado significativo. 
RESULTADOS 
Sessenta e quatro doentes com hiperparatiroidismo secundário moderado a grave (PTH 
intacta, entre 266 e 3644 pg/ml) que tinham participado no anterior Estudo 2 acabaram o período 
de tratamento com I0CD2 de 12 semanas por via intravenosa, com a dose inicial de 4 ug por 
hemodiálise. Os dados foram analisados separadamente para os dois locais do estudo: a Califórnia 
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e o Tennessee/Mississippi. Os níveis plasmáticos basais de PTH intacta e os níveis séricos basais 
de Ca e de P, foram definidos pelo valor da média durante as três últimas semanas do período de 
observação basal, e no final da 12a semana de tratamento com I0CD2 para este grupo de 64 doentes 
durante o tratamento com I0CD2, intermitente por via oral no Estudo 2 e, subsequentemente, 
durante o tratamento com I0CD2, intermitente, por via parentérica, neste Estudo 3 e que são 
apresentados no Quadro 11-12. 
Quadro 11-12: Niveis plasmáticos de PTH intacta, níveis séricos de Ca e de P: valores basais e na 
12° semana, durante administração de I0CD2 de forma intermitente quer por via oral (estudo 2) quer 
por via parentérica (estudo 3). 
Oral (Estudo 2) Intravenoso (Estudo 3) 
Califórnia Valor Basal 12a Semana Valor Basal 12a Semana 
PTH intacta (pg/ml) 
Ca 
P 
788 ± 69 
9,1 ±0,14 
4,7 ±0,17 
330 ±48* 
9,8 ± 0,20* 
5,3 ± 0,26* 
705 ± 69 
9,1 ±0,13 
4,6 ± 0,27 
405 ±71* 
9,9 ±0,16* 
5,0 ± 0,32 
Tennesse/Mississippi Valor Basal 12a Semana Valor Basal 12a Semana 
PTH intacta (pg/ml) 
Ca 
P 
1046 ±97 
9,0 ±0,11 
4,8 ±0,14 
447 ± 74* 
9,6 ±0,14* 
5,5 ±0,21* 
771±68# 
9,0 ±0,11 
5,0 ±0,16 
421 ±63* 
9,5 ±0,13* 
5,9 ± 0,23* 
12a Semana em comparação com o Valor Basal: * p < 0,05; Via Parentérica em comparação com 
via Oral: # p < 0,05. 
112 
Os episódios de hipercalcemia definidos por um nível sérico de Ca superior a 11,2 mg/dl, 
foram assintomáticos em todas as ocasiões, e ocorreram em 7,1% e 10,7% dos doentes na 
Califórnia durante o período de observação basal e durante o período de 12 semanas de tratamento 
com I0CD2 por via intravenosa, respectivamente. No Tennesse/Mississippi, ocorreram episódios 
de hipercalcemia em 2,4% e 11,9 % dos doentes durante o período de observação basal e durante o 
período de 12 semanas se tratamento com 1<XD2, respectivamente. Os episódios de 
hiperfosfatemia significativa definidos por um nível sérico de P superior a 8,0 mg/dl ocorreram em 
21,4% e 14,3% dos doentes na California durante o período de observação basal e durante o 
período de 12 semanas de tratamento com 1<XD2, respectivamente. No Tennessee/Mississippi, 
ocorreram episódios de hiperfosfatémia em 16,7% e 35,7% dos doentes durante o período de 
observação basal e durante o período de 12 semanas se tratamento com locD2, respectivamente. 
As incidências de hipercalcemia e hiperfosfatémia, representadas pelo número de episódios 
por 100 semanas de tratamento e por doente, durante o período de observação basal e durante o 
período de tratamento de 12 semanas com 1QCD2 administrado por via oral (Estudo 2) ou com 
locD2 por via parentérica (Estudo 3) para este grupo de 64 doentes, são apresentados no Quadro 
11-13. 
113 
Quadro 11-13. Incidência de episódios de hipercalcemia e hiperfosfatemia durante o período de 
observação basal e subsequentemente durante o período de tratamento com locD2 quer por via 
oral (Estudo 2) quer por via parentérica (Estudo 3). 
Oral (Estudo 2) Intravenoso (Estudo 3) 
Califórnia Período de 
Observação 
Basal 
Período de 
Tratamento 
(12 semanas) 
Período de 
Observação 
Basal 
Período de 
Tratamento 
(12 semanas) 
Hipercalcemia 
Hiperfosfatemia 
0,0 
0,5 
4,5* 
2,4 
1,0 
0,5 
1,0# 
1,4 
Tennessee/Mississippi. Período de 
Observação 
Basal 
Período de 
Tratamento 
(12 semanas) 
Período de 
Observação 
Basal 
Período de 
Tratamento 
(12 semanas) 
Hipercalcemia 
Hiperfosfatemia 
0,0 
0,0 
2,7* 
5,2* 
0,0 
1,3 
0,8# 
2,9 
Período de Tratamento de 12 semanas em comparação com o Período de Observação Basal: * p < 
0,05; Via parentérica de administração em comparação com via oral: # p < 0,05. 
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C- DISCUSSÃO E CONCLUSÕES DOS ENSAIOS CLÍNICOS 
Dado o baixo indice terapêutico do calcitriol, quer administrado por via intravenosa ou 
oralmente, tem havido uma intensa pesquisa de outros compostos derivados da vitamina D que 
possam suprimir a secreção de PTH sem induzirem hipercalcemia e hiperfosfatemia. 
Num pequeno estudo piloto previamente realizado pelo meu grupo (147), depois de oito 
semanas de um período de observação basal em que foi feita a suspensão da terapêutica com 
calcitriol, iniciou-se em vinte e quatro doentes em hemodiálise um tratamento com I0CD2 na dose 
de 4 ug, diariamente, ou, alternativamente, 4 ug três vezes por semana. Procedeu-se a 
ajustamentos posológicos durante as doze semanas com o objectivo de manter os níveis 
plasmáticos de PTH intacta entre os valores alvo de 130 e 250 pg/ml.. Os níveis plasmáticos de 
PTH intacta diminuíram de 672±70 pg/ml pré-tratamento para 289±36 pg/ml pós-tratamento 
(p<0.05). A diminuição individual máxima dos níveis plasmáticos de PTH intacta variou entre 48 
e 96%, com 87.5% dos doentes atingindo os valores-alvo pré-definidos. Os níveis séricos do 
cálcio subiram discretamente de 8.8±0.2 mg/dl pré-tratamento para 9.5±0.2 mg/dl pós-tratamento. 
Só num caso a presença de hipercalcemia ligeira (nível de cálcio sérico acima de 11.2 mg/dl) 
condicionou a suspensão do tratamento. A dose oral de 4 ug quer administrada diariamente, quer 
administrada três vezes por semana, mostrou-se altamente eficaz na supressão do 
hiperparatiroidismo secundário nos doentes hemodialisados, e apresentou um elevado indice de 
segurança, mesmo tendo sido utilizados como quelantes do fósforo exclusivamente compostos 
com teor em cálcio. 
O Estudo 1 demonstra que o derivado da vitamina D, a IC1D2, quando administrado 
oralmente na dose de 10 ug três vezes por semana, é tão eficaz e seguro para o tratamento de 
hiperparatiroidismo secundário moderado a grave em doentes hemodialisados como na dose diária 
de 4 ug. A prevalência de hipercalcemia e hiperfosfatemia não diferiu nos dois regimes 
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posológicos os quais condicionaram uma dose total semanal semelhante de 28 a 30 ug. De 
acrescentar que os nossos resultados em quatro outros doentes tratados com os regimes de 
administração de I0D2 na dose de lOug e na dose de 4 jag, ambos administrados três vezes por 
semana, mostram um perfil de segurança semelhante. No que respeita à eficácia, os nossos 
resultados podem sugerir ausência de vantagem do regime de 10u.g três vezes por semana face ao 
regime de 4ug três vezes por semana; verificou-se contudo que seis dos catorze doentes que 
originalmente foram tratados com 4ug três vezes por semana tiveram necessidade de um aumento 
de dose para 4ug diários afim de se obter uma supressão significativa da iPTH (147). Os estudos 
que eu realizai e o ensaio anterior do meu grupo de trabalho (147) com I0D2 distinguem-se de 
outros estudos previamente realizados com calcitriol por incluírem como objectivo um nível 
plasmático alvo específico de PTH intacta de cerca de 150 a 300 pg/ml o qual está associado a 
taxas normais de remodelação óssea e a alterações mínimas ou mesmo ausência de características 
de hiperparatiroidismo secundário nos doentes com insuficiência renal crónica terminal (5,65,66). 
Os resultados do Estudo 1 e os dados anteriores (147) constituíram o fundamento para o 
Estudo 2. Neste estudo multicêntrico a dose inicial seleccionada para todos os doentes foi de 
lOug administrados oralmente em cada hemodiálise de forma a obviar problemas de não adesão 
terapêutica frequentemente presentes na administração diária do produto. 
O Estudo 2 mostra que a utilização intermitente de locD2por via oral é altamente eficaz na 
supressão dos níveis plasmáticos de iPTH em doentes hemodialisados com hiperparatiroidismo 
secundário de graus moderado a grave sendo estes resultados semelhantes aos obtidos num ensaio 
piloto de menor dimensão também com a administração de locD2 (147). Esta supressão dos níveis 
plasmáticos de PTH intacta foi acompanhada de uma ligeira elevação dos níveis séricos de cálcio 
os quais se mantiveram, contudo, dentro dos limites normais. Os resultados deste ensaio também 
demonstraram que os níveis plasmáticos de PTH intacta subiram rapidamente quando se converteu 
a administração de laD2 numa administração de placebo durante o período de tratamento 
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duplamente cego controlado; no grupo em que os doentes foram convertidos para a administração 
de placebo verificou-se que a média dos níveis plasmáticos de PTH intacta subiram para valores 
sobreponíveis aos valores de base pré-tratamento pelo 4a semana de tratamento com placebo. Este 
achado que é essencialmente original, está de acordo com anteriores resultados obtidos num 
pequeno número de doentes pediátricos hemodialisados aos quais foi suspensa a terapêutica com o 
calcitriol (160). Resultados anteriores sugerindo que a terapêutica com doses intermitentes de 
calcitriol condicionava a regressão significativa das glândulas paratiróideias (48,53) não foram 
confirmados em estudos subsequentes nem tão pouco em animais de experiência com uremia e 
hiperparatiroidismo secundário (77,161,162). Este aumento rápido da secreção de PTH após a 
suspensão da I0CD2 sugere que este composto tem pouco ou nenhum efeito no tamanho da glândula 
paratiróideia quando administrado por um período de quatro meses. E possível que um tratamento 
mais prolongado tivesse um impacto na involução da hiperplasia desta glândula. 
Os resultados do Estudo 2 mostram que o tempo necessário para suprimir os níveis 
plasmáticos de PTH intacta aumenta com a gravidade do hiperparatiroidismo; também mostram 
que são necessárias doses maiores de I01D2 para suprimir a secreção de PTH intacta nos doentes 
com hiperparatiroidismo grave comparativamente aos doentes com formas ligeiras ou moderadas. 
Nos doentes com níveis plasmáticos de PTH intacta inferiores a 1200 pg/ml a supressão da 
secreção de PTH intacta para valores dentro da margem alvo obtinha-se num máximo de doze 
semanas. Pelo contrário, doentes com níveis de iPTH superiores a 1200 pg/ml apresentavam uma 
diminuição mais lenta e progressiva dos níveis de PTH intacta durante as 24 semanas de 
tratamento com I0D2. A verificação da necessidade de um tempo significativo mais prolongado 
para que se verifique uma diminuição dos níveis plasmáticos de PTH intacta para os valores 
desejados está de acordo com anteriores resultados relativos à utilização intravenosa do calcitriol 
(54,83,163). Llach et ai (54) reportaram o tratamento bem sucedido em dez doentes 
hemodialisados com níveis plasmáticos de PTH intacta superiores a 1200 pg/ml utilizando doses 
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elevadas de calcitriol por via intravenosa de forma intermitente durante um período de tempo de 
40 a 72 semanas. O mecanismo para uma resposta tardia não é claro, mas poder-se-á dever a um 
reajustamento lento dos receptores da vitamin D os quais se sabe estarem reduzidos nas glândulas 
paratiróideias de grandes dimensões com hiperplasia nodular (89). No Estudo 2 a administração 
intermitente por um período de 24 semanas de doses elevadas de laD2 suprimiu eficazmente a 
secreção de PTH pelas glândulas paratiróideias, mesmo em doentes com hiperparatiroidismo 
secundário muito grave. 
Apesar da marcada supressão dos níveis plasmáticos de PTH intacta na maioria da 
população estudada nem todos os doentes evidenciaram redução dos níveis de PTH intacta. Assim 
18 dos 99 doentes não sofreram uma redução de pelo menos 50% dos seus níveis plasmáticos de 
PTH intacta em pelo menos duas ou mais determinações; estes doentes tinham valores de iPTH 
pré-tratamento entre 978 pg/ml e 3643 pg/ml, à excepção de um doente cujo valor basal era de 392 
pg/ml. Estes resultados sugerem que alguns doentes com formas mais graves de 
hiperparatiroidismo secundário continuam a não ser susceptíveis ao tratamento com formas activas 
da vitamina D, mesmo esta forma agora estudada, a I0D2, não evidenciando supressão da secreção 
de PTH. 
O efeito do tratamento com I0CD2 nos níveis séricos de cálcio foi pequeno, no entanto, com 
um aumento estatisticamente significativo da média do nível sérico de cálcio para um nível estável 
ligeiramente mais elevado mas clinicamente aceitável. Houve um aumento da frequência dos 
episódios de hipercalcemia os quais foram eficazmente controlados com a redução da dose ou a 
suspensão do tratamento pela laD2, e/ou com a redução das doses de quelantes do fósforo 
contendo cálcio. Não houve aumento do número de episódios de hipercalcemia quando as doses de 
lccD2 foram aumentadas para 60ug por semana em comparação com os resultados prévios do 
Estudo 1, em que a dose máxima usada foi de 30 ug por semana, e em comparação com o anterior 
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estudo piloto (147) em que a dose maxima semanal foi de 28 ug, sendo este facto mais um dado a 
favor do perfil de segurança da I0CD2. 
Os resultados do Estudo 2, que mostraram uma pequena, mas estatisticamente 
significativa, subida dos níveis séricos de P durante a fase aberta do ensaio em comparação com os 
níveis verificados no período de observação basal, contrastam com a verificação de discretas 
diferenças, não significativas, nos níveis séricos de P encontrados durante o período duplamente 
cego. Assim durante este período os níveis séricos de P dos grupos de doentes que receberam 
placebo e daqueles que receberam I0CD2 não foram diferentes. Para os doentes serem elegíveis 
para passar da fase de observação basal para a fase de ensaio aberto era necessária uma adesão 
apropriada à restrição dietética de fósforo e à ingestão de doses apropriadas de quelantes do 
fósforo; posteriormente, já na fase de ensaio aberto, os doentes não eram retirados do estudo 
mesmo que se verificassem elevações do P sérico. Estas observações sugerem que as diferenças 
entre os níveis séricos de P respeitantes aos períodos de observação basal e de ensaio aberto se 
devem em grande parte a uma diminuição da adesão dos doentes à restrição dietética do fósforo 
e/ou à ingestão de doses elevadas de agentes quelantes do fósforo; os efeitos da administração de 
I01D2 nos níveis séricos de fósforo são pequenos ou inexistentes. 
Os resultados do Estudo 2 mostram um declínio nos níveis da fosfatase alcalina óssea de 
aparecimento muito precoce, não significativo às quatro semanas, data da primeira avaliação, mas 
que se vai acentuando sendo já significativo na semana 16. Estes dados indiciam um efeito da 
administração de laD2 no osso, que poderá ser de natureza indirecta mediado pela supressão da 
dos níveis plasmáticos de PTH intacta, ou de de natureza directa deste derivado da vitamina D a 
nível ósseo, ou mais provavelmente devido a estes dois mecanismos. A subida inicial de 
osteocalcina é consistente com uma acção da vitamina D estimulante da libertação de osteocalcina 
pelos osteoblastos (164,165,166), enquanto a sua redução evidenciada mais tardiamente está muito 
provavelmente relacionada com a marcada supressão da secreção de PTH. 
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A correlação verificada entre a dose oral média administrada de laD2 e os níveis 
plasmáticos pré-diálise de la,25-(OH) 2D2 indicam que, para a população como um todo, os níveis 
plasmáticos do composto activo da vitamina D derivado laD2 são previsíveis a partir de uma 
determinada dose oral administrada delaD2. 
Os resultados do Estudo 3 mostram que a administrada por via intravenosa, três vezes por 
semana durante o tratamento hemodialítico é tão segura e eficaz no tratamento do 
hiperparatiroidismo secundário dos doentes hemodialisados como quando é administrada por via 
oral três vezes por semana. A incidência de episódios de hipercalcemia foi particularmente baixa, 
especialmente se considerarmos que se utilizaram somente agentes quelantes do fósforo contendo 
cálcio. De salientar ainda que a incidência de episódios de hipercalcemia foi significativamente 
menor com a administração intravenosa de I01D2 quando comparada com a administração oral. O 
perfil de segurança da administração intravenosa, intermitente de I01D2 parece ser ainda mais 
favorável do que quando se administra este composto por via oral de forma intermitente. 
Estes estudos distinguem-se da maior parte dos estudos sobre o tratamento do 
hiperparatiroidismo secundário em doentes em hemodiálise com calcitriol por incluírem como 
objectivo uma redução da iPTH para um nível sérico alvo específico de 150 a 300 pg/ml o qual 
está associado a taxas quase normais de remodelação óssea e a alterações mínimas ou mesmo 
ausência de características de hiperparatiroidismo secundário nos doentes hemodialisados 
(5,65,66). Nos estudos 1 e 2, a lotD2 foi administrada por via oral, por uma enfermeira durante o 
tratamento hemodialítico para assegurar o controlo de qualquer problema de não adesão à 
terapêutica por parte dos doentes. 
Uma vez que nenhum estudo comparou directamente as acções da laD2 com a terapêutica 
em pulsos com calcitriol e com a alfacalcidol (IC1D3 ), não é possível saber como a sua eficácia e 
segurança se compara à destes fármacos. Importa, portanto, saber como é que os presentes 
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resultados se comparam com resultados anteriormente publicados sobre os efeitos do tratamento 
com calcitriol e alfacalcidol nos doentes com insuficiência renal crónica terminal. 
Desde 1989 foram publicados doze estudos prospectivos que incluiram um total de 309 
doentes adultos tratados com calcitriol oral ou intravenoso pelo menos durante três meses. 
Excluiram-se todos os estudos que incluiram doentes com hiperparatiroidismo ligeiro usando-se 
como critério um valor médio de iPTH inferior a 450 pg/ml (56,76). Também se excluiram os 
estudos que utilizaram a determinação de fragmentos da PTH por imunoensaio o que não permite 
comparações com os resultados que utilizam a determinação dos níveis de PTH intacta (41,49). 
Vários estudos incluiram apenas dez ou menos doentes devendo os seus resultados serem 
encarados com reserva. 
Em vários estudos foram utilizados quelantes contendo alumínio isoladamente ou em 
associação com carbonato ou acetato de cálcio para controlo da hiperfosfatemia 
(53,73,74,77,81,83). É provável que o uso de quelantes do fósforo contendo alumínio em vez de 
doses elevadas de sais de cálcio, tenha permitido a utilização de doses maiores de calcitriol com 
menor risco de hipercalcemia; contudo existiu o risco potencial da acumulação de alumínio. Em 
vários destes estudos (53,73,81,83), a supressão máxima média de PTH intacta obtida com a 
administração de calcitriol foi superior a 50% com um intervalo de 59% a 84%. Estes resultados 
comparam-se favoravelmente aos obtidos nos presentes estudos com laD2 em termos de supressão 
dos níveis de PTH intacta. Nos dois estudos multicêntricos, a supressão máxima de PTH foi 
inferior 50% (74,77). Assim, no grande estudo multicêntrico de Gallieni et ai (74) 24% dos 
doentes foram considerados como tendo havido falências terapêuticas, fudamentalmente porque a 
hipercalcemia ou a subida no produto Ca x P limitaram a dose administrada. No estudo 
multicêntrico de Quarles et ai (77), em 47% dos doentes houve falências terapêuticas com a 
administração de calcitriol; neste estudo os níveis elevados de fósforo sérico frequentemente 
implicaram uma redução na dose de calcitriol o que contribuiu de forma determinante para a 
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incidência dessas falências terapêuticas. Nos ensaios clínicos feitos num único centro de diálise 
que forneceram dados sobre todos os doentes tratados (53,73,81,83), 89% dos doentes apresentou 
mais de 50% de supressão dos níveis plasmáticos de PTH intacta após a terapêutica com calcitriol. 
Em alguns outros estudos, apenas o carbonato de cálcio ou o acetato de cálcio foram usados como 
agentes bloqueadores da absorção intestinal de fósforo (54,55,86,91,167). Dressier et ai (75) 
conseguiram uma impressionante supressão máxima dos níveis de PTH intacta até 92,1% nos 17 
doentes tratados com calcitriol, mas o nível sérico médio de Ca na ocasião da supressão máxima 
dos níveis de PTH intacta foi de 11.3 mg/dl, e o nível sérico médio de P foi de 8,2 mg/dl na 
ocasião da ultima amostragem. Gonella et ai (86) foram obrigados a reduzir a dose de calcitriol 
em 12 dos 14 doentes tratados por causa da hipercalcemia e/ou hiperfosfatemia, mas os níveis 
séricos de cálcio e de fósforo não foram referidos. Em todos os doentes, o produto dos níveis 
séricos de CaXP excedeu 75. Malberti et ai. (55) conseguiram uma excelente supressão dos níveis 
séricos de PTH intacta, mas verificaram hipercalcemia, definida como um nível sérico de Ca 
ionizado superior a 1,40 mmol/1, em 37% de 145 determinações feitas durante o tratamento com 
calcitriol. Além disso, o nível sérico de Ca total no fim de quatro meses de tratamento com 
calcitriol foi de 11,1 mg/dl. Llach, Hervas e Cerezo (54) estudaram 10 doentes com 
hiperparatiroidismo secundário grave, com um nível plasmático de PTH intacta, pré-tratamento, de 
1466 ±116 (SEM) pg/ml. Os níveis plasmáticos de PTH intacta foram reduzidos até 88% após 16 
meses de tratamento com calcitriol. Contudo, o tratamento com calcitriol não era interrompido, 
excepto se o nível sérico de cálcio excedesse os 12,0 mg/dl e a administração de calcitriol era 
mantida com uma dose reduzida quando o nível sérico de Ca no soro era entre 11,5 e 11.9 mg/dl. 
Oettinger et ai. (167) deram calcitriol intravenoso a 69 doentes com níveis plasmáticos de PTH 
intacta acima de 300 pg/ml durante seis meses. O nível plasmático médio de PTH intacta desceu 
aproximadamente 43%. Os critérios para interromper o fármaco e para o ajustamento da dose de 
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calcitriol e os níveis séricos máximos de Ca e de P observados nestes doentes não foram incluídos 
no seu relatório. 
A Um-alfa(OH)-vitamina D3, ou alfacalcidol, tem sido largamente utilizada no Canadá, 
Europa e Japão para o tratamento de osteodistrofia renal. Visto sofrer a mesma hidroxilização 
hepática no C-25, tal como a I0CD2, os resultados com o uso deste derivado da vitamina D têm 
interesse. Alguns estudos usaram medições dos níveis plasmáticos de PTH intacta, permitindo 
comparar com os presentes resultados do uso da I0CD2 para o tratamento do hiperparatiroidismo 
secundário no doente em hemodiálise. Brandi et ai (59) administraram alfacalcidol por via 
intravenosa, 1 ug a 4 ug três vezes por semana, a 21 doentes em hemodiálise durante três meses. 
Os níveis plasmáticos de PTH intacta desceram 67% nestes doentes; contudo, o nível médio de 
PTH intacta pré-tratamento era de apenas 231 pg/ml, e os valores estavam dentro dos limites 
normais em 5 doentes. Apesar do aumento da dose de quelantes de fósforo com alumínio, o nível 
sérico de P subiu durante o estudo de 5.89 para 7,49 mg/dl; também o nível sérico de Ca subiu de 
9,2 para 10,4 mg/dl. Os três doentes com níveis de PTH intacta acima de 1100 pg/ml não 
responderam à terapêutica. Num outro estudo multicêntrico, Ljunghall et ai (168) administraram 
alfacalcidol intravenoso durante 12 semanas a 51 doentes numa doses de 1 a 4 ug por sessão de 
hemodiálise. Houve uma redução de 60% de níveis plasmáticos de PTH intacta a partir de um 
valor médio pré-tratamento de 255 pg/ml; o nível sérico de fósforo subiu de 6,42 para 7,41 mg/dl e 
também o nível sérico de Ca subiu de 9,2 para 10,4 mg/dl. A redução dos níveis de PTH intacta 
observada neste estudo teve uma correlação inversa estreita com a subida dos níveis séricos de Ca 
(r 0 -0,51). Finalmente, Moriniere et ai (169) referiram resultados em 17 doentes em hemodiálise 
seleccionados para o estudo porque o seu hiperparatiroidismo tinha sido resistente à administração 
de alfacalcidol oral diariamente. Os doentes foram tratados com alfacalcidol intravenoso 
intermitente, 1 a 4 ug com cada diálise, durante 6 meses. O único agente quelante de fósforo 
utilizado foi o carbonato de cálcio, e a concentração de Ca no banho de diálise foi reduzida para 2,5 
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mEq/1. A dose de carbonato de cálcio foi aumentada em aproximadamente 3,1 a 4,9 g de cálcio 
elementar por dia para se manterem os níveis séricos de P abaixo de 6.3 mg/dl, embora a 
identificação dos valores obtidos não tenha sido referida. O nível plasmático médio de PTH intacta 
desceu de 486 para 125 pg/ml, uma redução de 74%, após seis meses de tratamento. O nível sérico 
médio de Ca subiu de 9,4 para 10,1 mg/dl, mas a distribuição desses valores não foi apresentada. 
Os resultados dos Estudos 1, 2 e 3, usando a terapia com locD2 administrada quer por via 
oral quer por via intravenosa, que utilizaram um nivel plasmático alvo de PTH intacta para reduzir 
ou temporariamente interromper o tratamento, mostram uma supressão máxima dos níveis 
plasmáticos de PTH intacta que se aproximou dos resultados dos melhores estudos que utilizaram 
calcitriol intravenoso, e isto ocorreu usando apenas agentes quelantes do fósforo intestinal com base 
em sais de cálcio. Além disso, observaram-se apenas ligeiros aumentos dos níveis séricos de Ca. 
Nestes três estudos, a incidência da hipercalcemia e da hiperfosfatemia foi baixa apesar de se 
usarem doses iniciais elevadas de I0CD2. De facto, as doses necessárias de quelantes de fósforo não 
diferiram durante os períodos basais de observação e os períodos de tratamento. 
O papel importante do calcitriol no tratamento do hiperparatiroidismo secundário no doente 
renal foi reconhecido há mais de 18 anos. A terapêutica convencional com calcitriol oral 
administrado em doses diárias é limitada pela ocorrência de hipercalcemia e hiperfosfatemia, uma 
observação que rapidamente levou ao vasto uso da administração intermitente do calcitriol 
intravenoso como modo alternativo de tratamento (37). Apesar dos resultados inicialmente 
prometedores da administração de calcitriol por via parentérica e de forma intermitente (37), parece 
haver poucas diferenças na eficácia ou na incidência de efeitos secundários entre este modo de 
administração de calcitriol e a administração intermitente por via oral (73,76,77). Os dados 
apresentados no Estudo 3 mostram que com a I0CD2 a administração por via intravenosa de forma 
intermitente poderá ser mais segura do que a administração por via oral. De facto, houve menos 
episódios de hipercalcemia com a administração por via intravenosa de I0CD2 (Estudo 3) em 
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comparação com a administração por via oral (Estudo 2). 
Desconhece-se o mecanismo pelo qual a 1QCD2 suprime a secreção de PTH pela glândula 
paratiroideia. A lxD2 é hidroxilada no fígado para l,25(OH)2D2, e é provável que este último 
composto actue directamente ao nível do receptor da vitamina D nas células das glândulas 
paratiroideias, de forma semelhante ao calcitriol, embora com maior segurança. O pequeno 
aumento observado no nível sérico de cálcio, que provavelmente está dependente dum aumento da 
absorção intestinal de cálcio, sem dúvida contribui para o declínio nos níveis plasmáticos de PTH 
intacta devido à acção do cálcio no CaR da célula paratiroideia. Contudo, nos nossos três estudos 
houve uma correlação fraca entre as alterações nos níveis séricos de Ca e as dos Níveis plasmáticos 
de PTH intacta. Vão ser necessários outros estudos para se determinar o mecanismo exacto da 
acção deste derivado da vitamina D. 
Antigamente, a vitamina D2 (ergocalciferol), que difere da vitamina D3 (cholecalciferol) 
apenas na estrutura da cadeia lateral, teve vasto uso por causa do menor custo de produção da 
vitamina D2. Acreditou-se que a vitamina D2 e a vitamina D3 eram igualmente potentes em seres 
humanos e noutros animais mamíferos (138) excepto nos macacos do Novo Mundo; contudo, 
consideráveis dados sugerem que a vitamina D2 é menos tóxica do que a vitamina D3 (139). Há 
também prova de que existem diferenças na actividade da I0CD2 em comparação com a loc-
hidroxivitamin D3 (I0CD3). Em ratos deficientes em vitamina D, a I0CD2 é equipotente à 1QCD3 em 
estimular a reabsorção intestinal de cálcio, mobilizar o cálcio ósseo, e promover a cura do 
raquitismo (140); contudo, é muito menos tóxica do que a I0CD3 em ratos (141) e ratinhos (142) 
recebendo grandes doses. Além disso, em mulheres pós-menopáusicas (143), o tratamento com 
I0CD2, em doses de 2,0 a 5,0 ug/dia, produziu apenas pequenos aumentos no cálcio urinário, tendo 
sido referida hipercalciuria franca durante o tratamento com doses menores de I0CD3 (170,171). 
Estas observações e os presentes estudos em doentes sujeitos a hemodiálise com 
hiperparatiroidismo secundário sugerem fortemente que a 1<XD2 exerce menos efeito calcémico do 
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que a lccD3 ou a sua forma "activa", o calcitriol. 
Os mecanismos responsáveis pela diferença entre as acções dos derivados da vitamina D 
com a cadeia lateral da vitamina D2 comparados com aqueles que têm a cadeia lateral da vitamina 
D3 são incertos. A base molecular para a selectividade dos derivados da vitamina D com 
importância terapêutica foi objecto de considerável investigação. Em geral, as acções dos 
compostos da vitamina D são determinados pelas suas interacções com três proteínas: o VDR, a 
proteína de transporte da vitamina D no soro (PTVD), e a 24 hidroxilase da vitamina D (172). 
Ligação Alterada ao VDR: a maior parte das actividades biológicas dos compostos da 
vitamina D são mediadas por um receptor nuclear que se liga à l,25(OH)2D3 com grande afinidade 
e especificidade. A ligação da vitamina D ao seu receptor reforça muito a interacção dos VDR com 
outro factor de transcrição, o receptor do retino ide X (RXR). O heterodímero VDR/RXR liga-se a 
sequências específicas de DNA em genes alvo e altera a taxa de transcrição destes genes para o 
ARNm. Os catabolitos da l,25(OH)2D3 ligam-se com muito menor afinidade ao VDR e por isso 
são muito menos activos. Uma necessidade óbvia, relativamente aos derivados da vitamina D 
terapeuticamente úteis, é ligarem-se bem ao VDR, pelo menos no(s) tecido(s) ou célula(s) alvo. A 
porção estrutural do derivado da vitamina D que é fundamental para a ligação com VDR é o anel-A 
que contém o grupo loc-hidroxil. Outras porções da molécula, tais como a cadeia lateral, podem ser 
grandemente modificadas com um efeito mínimo sobre a afinidade de ligação da molécula ao VDR. 
Contudo, a afinidade da molécula para o VDR não é a única determinante da activação mediada por 
este receptor. A capacidade de muitos derivados da vitamina D reterem as propriedades 
terapeuticamente úteis de l,25(OH)2D3 com muito menos actividade calcémica deram origem à 
hipótese de que poderá haver múltiplas formas do VDR que podem reconhecer alguns, mas não 
todos, os compostos da vitamina D. Foi proposto que o intestino e o osso podiam expressar uma 
forma de VDR que faz a discriminação para os análogos da vitamina D com menos efeito 
calcémico. Actualmente, não houve nenhum estudo que tivesse confirmado esta hipótese da 
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existência de múltiplas formas do VDR, mas a possibilidade não pode ser excluída em absoluto. 
Interacção com o PTVD: O "principal transportador da vitamina D" na circulação é a 
PTVD sérica. Esta proteína está presente em quantidade excessiva e liga-se a todos os metabolitos 
naturais da vitamina D. Outras proteínas, tais como a albumina e as lipoproteínas, também podem 
ligar-se a compostos da vitamina D. No caso da l,25(OH)2D3, mais de 99% é transportada ligada 
às proteínas, sobretudo à PTVD. Os elementos estruturais da molécula dos compostos da vitamina 
D que afectam a sua ligação à PTVD são diferentes daqueles que afectam a sua interacção com o 
VDR. O grupo loc-hidroxil não é necessário para a ligação à PTVD. É a modificação da cadeia 
lateral que pode alterar de forma significativa a ligação de um derivado da vitamina D à sua 
proteína de transporte. O PTVD parece desempenhar duas funções principais relativamente aos 
compostos da vitamina D: aumenta a sua semi-vida circulante e, de forma importante no caso de 
l,25(OH)2D3 e dos seus derivados, diminui a acessibilidade aos tecidos. Desta forma, o PTVD 
actua como um reservatório para compostos activos da vitamina D e tem um papel primordial na 
protecção contra a intoxicação por vitamina D. Farmacologicamente, a afinidade de um 
determinado derivado da vitamina D para o PTVD pode influenciar significativamente a actividade 
desse composto. Uma farmacocinética alterada parece ter uma função primordial em determinar o 
carácter único do perfil biológico de vários dos análogos. A maioria dos derivados da vitamina D 
que estão a ser desenvolvidos actualmente são modificados na cadeia lateral, e em quase todos os 
casos isto vai reduzir a sua interacção com o PTVD, fazendo com que o análogo seja rapidamente 
removido da circulação ou seja deficientemente absorvido a nível intestinal para a circulação. Por 
exemplo para o análogo 22-oxa-l,25(OH)2D3 a afinidade com a PTVD é cerca de 500 vezes 
inferior à afinidade da l,25(OH)2D3. Por consequência, este análogo é removido da circulação 
mais rapidamente do que a l,25(OH)2D3 e atinge níveis de pico mais baixos após injecção. Assim a 
administração intermitente deste composto, a 22-oxa-l,25(OH)2D3 contribuiu apenas com um 
aumento transitório do transporte intestinal de Ca. Em contraste com esta acção calcémica 
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transitória, este tratamento provoca um efeito mais prolongado sobre os níveis plasmáticos de PTH 
intacta e dos níveis do PTH mRNA. A base molecular para a diferente duração de efeitos deste 
derivado da vitamina D em dois órgãos alvo diferentes é obscura. No entanto, estas observações 
sugerem que o efeito da vitamina D no transporte intestinal de cálcio requer uma exposição mais 
contínua dos receptores intestinais. 
Metabolismo pela Vitamina D 24-HidroxiIase: O metabolismo da vitamina D também 
pode desempenhar um papel importante na selectividade dos derivados da vitamina D. O 
metabolismo ao nível da célula-alvo é importante noutros sistemas hormonais esteróides. No 
tecido reactivo a mineralocorticóides, os glucocorticóides têm igual afinidade para o receptor que 
medeia as acções da aldosterona. A selectividade é conseguida nestes tecidos pela eficiente 
degradação local dos glucocorticóides, tornando-os indisponíveis ao receptor. Alternativamente, as 
células podem converter hormonas em metabolites mais activos, como na conversão da tiroxina 
(T4) em triiodotiroxina (T3) ou da estrona (El) em estradiol (E2). A via principal para o 
metabolismo celular de todos os compostos da vitamina D implica uma série de reacções de 
oxidação nos carbonos 24 e 23, resultando numa clivagem das cadeias laterais. Estas reacções são 
catalisadas por enzima que é a vitamina D 24-hidroxilase. A enzima é altamente induzida pela 
l,25(OH)2D3 (e os seus derivados), sendo geralmente aceite que o metabolismo da cadeia lateral 
tem uma função atenuante sobre a actividade da vitamina D. Os metabolites intermediários de 
l,25(OH)2D3 produzidos por esta via de metabolização têm uma afinidade para o VDR mais baixa e 
são menos activos. Porque o local mais comum de modificação dos derivados da vitamina D é a 
cadeia lateral, seria de esperar que o seu metabolismo diferisse do da l,25(OH)2D3. Diferenças nas 
taxas de metabolização ou dos produtos finais do metabolismo puderam afectar significativamente 
a actividade biológica dos derivados da vitamina D. A rápida degradação intracelular iria 
obviamente reduzir a actividade biológica global de um análogo, mas pode também produzir os 
efeitos próprios da aceleração metabólica anteriormente descrita com o composto 22-oxa-
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l,25(OH)2D3. Porque os derivados da vitamina D podem activar a expressão genética da 24-
hidroxilase, o conteúdo na célula alvo destes derivados poderá ser reduzido por esta enzima 
catabólica. Foi demonstrado no homem que a vitamina D2 sofre, de forma única, uma significativa 
hidroxilização na posição do carbono 24 da cadeia lateral (173); esta diferença de conversão 
metabólica poderá ser responsável pelas variadas potências e acções. 
Os Estudos apresentados nesta tese demonstram inequivocamente que o metabolito activo 
da vitamina D, a I0CD2, quando administrada nos regimes posológicos estudados, é eficaz e segura 
no tratamento de doentes com insuficiência renal crónica terminal em hemodiálise com 
hiperparatiroidismo secundário, moderado a grave. O perfil da segurança deste derivado é ainda 
reforçado por não se ter observado uma frequência aumentada na hipercalcemia com a dose de 10 
ug três vezes por semana em comparação com a dose de 4 ug três vezes por semana, como se 
observou no Estudo 1. Além do mais, nos três estudos realizados as doses de quelantes de fósforo 
necessárias para o controlo dos níveis séricos de fósforo não foram diferentes durante os períodos 
de tratamento com I0CD2 quando comparadas com as doses de quelantes administradas aos doentes 
durante os períodos de observação basal, no pré-tratamento. Esta ultima observação realça um 
efeito muito pequeno ou mesmo nulo da administração de I0CD2 nos níveis séricos de fósforo. 
A Um-oc-hidroxivitamina D2 é assim uma alternativa segura ao calcitriol e ao alfacalcidol 
para o tratamento do hiperparatiroidismo secundário nos doentes com insuficiência renal crónica e 
poderá vir a ser o derivado da Vitamina D usado preferencialmente nesta população de doentes. No 
entanto vão ser necessários outros estudos a realizar no futuro que comparem directamente este 
composto com os metabolitos da vitamina actualmente usados na prática clínica. 
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LEGENDAS PARA AS FIGURAS: 
Figura n-1. Níveis séricos médios para PTH intacta, cálcio e fósforo em doentes tratados com 
I0CD2 por via oral em doses diárias (4ug antes do pequeno almoço) e subsequentemente com I0CD2 
por via oral, de forma intermitente 10 ug/3 vezes por semana após a hemodiálise. Os dados são 
valores médios ± SEM, n=6. Os níveis séricos basais de PTH intacta, Ca e P não foram diferentes 
entre os dois grupos. Em ambos os esquemas posológicos os níveis de PTH intacta foram 
suprimidos de forma comparável. Houve um aumento mínimo mas significativo nos níveis séricos 
de Ca tanto com a administração diária como com a administração intermitente. Não houve 
alteração significativa nos níveis séricos de fósforo com qualquer dos tratamentos. N.S.= Não 
Significativo. 
Figura II-2. Os níveis séricos de PTH intacta para cada doente tratado com I0CD2 em doses diárias, 
(4ug antes do pequeno almoço) e subsequentemente com lccD2 em dose intermitente (10 ug/3 vezes 
por semana após hemodiálise) mostrando o nível de pré-tratamento (Basal), e o valor mais baixo 
durante o tratamento com lccD2 (I0CD2). A Figura inclui 6 indivíduos; são usados símbolos 
diferentes para o mesmo doente em ambos os estudos. Cada doente apresentou um declínio do 
nível basal de PTH intacta; em 5 dos 6 doentes a supressão da PTH intacta foi superior a 50% do 
nível basal. 
Figura II-3. Alterações dos níveis séricos de PTH intacta para cada doente, individualmente, 
tratado com I0CD2 em doses intermitentes, 4 ug/3 vezes por semana (painel da esquerda) e 
subsequentemente com 10 ug/3 vezes por semana (painel da direita). A I0CD2 baixou os níveis de 
PTH intacta para mais de 50% dos níveis basais em todos os doentes com ambos os regimes 
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posológicos. 
Figura II-4. Níveis séricos médios para a PTH intacta, o cálcio e o fósforo em doentes tratados com 
locD2, administrado de forma intermitente, 4 ug/3 vezes por semana e subsequentemente com 10 
ug/3 vezes por semana. Os dados são valores médios ± SEM, n=4. Os níveis séricos basais de 
PTH intacta, Ca e P não foram diferentes entre os dois grupos. Ambas as doses de tratamento 
intermitente baixaram os níveis de PTH intacta num grau comparável. Houve um pequeno 
aumento no nível sérico de Ca com ambos os regimes posológicos, mas não houve alteração 
significativa do nível sérico de fósforo. N.S. = Não significativo 
Figura II-5. Alterações dos níveis plasmáticos de PTH intacta (iPTH); os resultados são 
apresentados como valores percentuais do valor valor basal (Semana 0). Todos os doentes 
receberam locD2 durante o peíodo de tratamento aberto, tendo depois, ao acaso, sido continuados 
com tratamento com I0CD2 (Linha escura) ou para tratamento com placebo (linha sombreada mais 
clara). Os dados são valores médios ± SE. 
Significativamente diferente do valor basal: * p < 0,001; Diferença significativa entre o grupo a 
receber placebo e o grupo que continuou tratamento com I0CD2: # p < 0,01 ; ## p < 0,001. 
Figura II-6. Valores séricos de cálcio (S-Ca) e de fósforo (S- P) durante o tratamento de com 10CD2 
rotulo aberto (I0CD2) e depois de os doentes terem entrado no período duplamente cego, um grupo 
continuou tratamento com I0CD2 (Linha escura) e um grupo recebeu placebo (linha sombreada mais 
clara). Os dados são valores médios ± SE. 
Significativamente diferente do valor basal (semana 0): * p < 0,05; ** p < 0,001. Diferença 
significativa entre o grupo que recebeu tratamento com placebo e o grupo que recebeu I0CD2: # p < 
0,05; ## p<0,01. 
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Figura II-7. Níveis plasmáticos de PTH intacta (média ± SE) em três grupos divididos de acordo 
com os níveis plasmáticos basais de PTH intacta: Grupo I, PTH intacta < 600 pg/ml, Grupo II, 
PTH intacta entre 600 e 1200 pg/ml, e Grupo III, PTH intacta > 1200 pg/ml. As linhas pontiadas 
encerram a margem de valores alvo da PTH intacta (150 - 300 pg/ml). O número de doentes antes 
e após randomização, respectivamente, é de 33 e 16 no Grupo I; 48 e 22 no Grupo II; e 18 e 10 no 
Grupo III. 
a Grupo I difere do Grupo II; b Grupo I difere do Grupo III; c Grupo II difere do Grupo III, para 
cada p < 0,05. 
Figura II-8. Predomínio de episódios de hipercalcemia (nível sérico de Ca > 11,2 mg/dl) e de 
hiperfosfatemia (nível sérico de P > 6,9 mg/dl) durante o período de observação basal (Basal), 
tratamento com 1 ccD2 de rotulo aberto (Open Rx), e tratamento duplamente cego controlado por 
placebo (Blinded Rx). Durante tratamento Cego, o grupo tratado com I0CD2 é representado pela 
coluna preta enquanto que o grupo placebo é representado pela coluna sombreada. É calculado o 
predomínio sob a forma de quantidade de episódios por 100 semanas de observação por doente. 
Figura II-9. Alterações nos níveis séricos de fosfatase alcalina óssea durante o tratamento com 
I0CD2 (Onpen Label) e após randomização para tratamento continuado com I0CD2 (linha escura) ou 
placebo (linha sombreada mais clara). Os dados são valores médios ± SE. 
Significativamente diferente do valoe basal (semana 0): ** p < 0,001. Diferença significativa entre 
o grupo tratado com placebo e o grupo tratado com 1<XD2: # p < 0,05. 
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Figura 11-10. Doses médias de I0CD2 durante o período de tratamento aberto e após randomização 
para tratamento continuado de lccD2 (colunas escuras) ou placebo (colunas sombreadas a claro). 
Os dados são valores médios ± SE. 
Figura 11-11. Níveis plasmáticos de 1,25-dihidroxivitamina D2 de acordo com a dose de locD2 (1-
Alfa D2) administrada durante a semana anterior à medição dos níveis. Os dados são apresentados 
como valores médios ± SE. Os números de medições são apresentados entre parênteses. 
Figura 11-12. Doses semanais (média ± SE) de locD2 para os três grupos (I, II,III) estratificadas de 
acordo com o nível plasmático basal de iPTH como indicado na Figura II-7. a Grupo I difere do 
Grupo II; b Grupo II difere do Grupo III; c Grupo II difere do Grupo III, para cada p < 0,05. 
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